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سـرمقــاله

به نام خدا وند جان وخرد
همکاران ارجمند	

 مجله‌ای را که مطالعه می‌فرمایید با مخارج زیاد و زحمت چند نفر تهیه و به رایگان 
پخش می‌گردد. متأســفانه اساتید و همکاران از ارســال مقاله به این مجله خودداری 
می‌نمایند و این برای جامعه پزشــکان متخصص داخلی تأسف آور است. انتظارات 
همکاران از این گروه علمی زیاد ولی همکاری صفر می‌باشــد. مجبور هســتیم مجله 
را با ترجمه مقالات خارجی پر کنیم که شایســته این گروه فرهیخته نمی‌باشد. لطفاً از 
همکاران بخواهید در انتشار این مجله با ارسال مقاله  همکاری نمایند تا بتوانیم آن را 

منتشر نماییم.

			     دکتر ایرج خسرونیا 
رئیس هیأت مدیره جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران 			 
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نویسنده: 

Paul S. Haber, M.D 

مترجم: گیلدا خسرونیا

اختلال مصرف الکل یک سندرم مزمن عود کننده 
و فروکش کننده اســت که  علیرغم ایجاد مشکلات 
بهداشتی و اجتماعی نوشیدن بیش از حد الكل ادامه 
دارد. ایــن اختلال یکی از عوامــل اصلی بیماری و 
مرگ است، اما اغلب در محیط‌های بالینی تشخیص 
داده نشده یا درمان نمی‌شود و در نتیجه، بار بیماری 
همچنان بالاســت. در ایالات متحــده، تخمین زده 
می‌شــود که 29 میلیون نفر تحــت تأثیر این اختلال 
هستند که منجر به مرگ حدود 178000 نفر در سال 
2021 شــد، بار ســامتی که تقریباً دو برابر مصرف 
مواد افیونی است. استفاده از الکل توسط شرح حال 
بیمار، نشــانگرهای بیولوژیکی و مشکلات همزمان 
مانند بیماری کبدی مشــخص می‌شــود. نشان داده 
شده اســت که درمان مشــکلات مصرف الکل در 
بیشــتر موارد نتایج را بهبود می‌بخشــد. این مطالعه 
راه‌های شناسایی اختلال، نشانگرهای زیستی مرتبط، 
و درمان‌های روانی اجتماعی و دارویی را با تأکید بر 
اســتفاده از آنها در محیط‌های پزشکی عمومی مورد 

بحث قرار می‌دهد. 

شناسایی و درمان اختلال شناسایی و درمان اختلال 

مصرف الكلمصرف الكل

پاتوژنز و ویژگی‌های نوروبیولوژیک 
این افســانه پایدار که اختلال مصرف الکل ناشی 
از یک شکســت روحی و روانی اســت همچنان بر 
دیدگاه‌های عمومی و حرفه‌ای در مورد این بیماری 
تأثیر می‌گذارد. با این حال تخمین زده می‌شود که 50 
درصد از خطر اختلال مصرف الکل ارثی می‌باشــد. 
عــاوه بر این، اختلالات ســامت روان با خطر دو 
برابری اختلالات مصرف الکل همراه است. گزارش 
شده است که تجارب نامطلوب اولیه زندگی و تروما 
در بزرگسالی )به عنوان مثال، تجاوز جنسی یا ضربه 
روحی( خطر را افزایش می‌دهد. در دســترس بودن  
الکل با هزینه کم و فروشــگاه‌های گسترده از عوامل 
خطر مهم دیگری در نظر گرفته می‌شود. برنامه اقدام 
جهانی ســازمان جهانی بهداشــت )WHO( برای 
کاهش مصرف و مضرات الکل، افزایش ماليات الكل، 
تعیین حداقل سن برای خرید الکل و محدود کردن 
ساعات فروش الکل می باشد. مصرف الکل نواحی 
پاداش مغز را فعال می‌کند و باعث افزایش آزادسازی 
دوپامین، با دخالت اضافی مواد افیونی درون‌زا، اسید 
γ- آمینو بوتیریــک )GABA(، اندوکانابینوئیدها و 
سایر انتقال‌دهنده‌های عصبی می‌شود. سیستم پاداش 
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با تأثیر بر قشر آور بیتوفرونتال و مسیری را برای الکل فراهم می‌کند تا بر تصمیم‌گیری از جمله کاهش کنترل، 
تأثیر بگذارد. با مواجهه مکرر پاســخ‌های انتقال دهنده‌های عصبی در شــدیدترین اشکال این اختلال کمرنگ 
می‌شــود. در نتیجه افزایش دوز الکل برای ایجاد همان اثر مورد نیاز اســت )تحمل الکل(، و سندرم ترک الکل 
زمانی پدیدار می‌شــود که ســطوح بالای مصرف کاهش یابد یا متوقف شود. دارو درمانی برای این اختلال به  

منظور هدف قرار دادن این تغییرات عصبی زیستی است )شکل 1(. 

ارزیابی بالینی 
تعریف اختلال مصرف الكل 

راهنمای تشــخیصی و آماری اختلالات روانی، ویرایش پنجم )DSM-5(، اختلال مصرف الکل را به عنوان 
وجــود حداقــل 2 علامت از 11 علامت تعریــف می‌کند )جدول 1(.  این علائم مربوط به رفتار نوشــیدن و 
پیامدهای آن است و نه مستقیماً به مقدار مصرف. متوسط نوشیدن توسط وزارت بهداشت و خدمات انسانی به 
عنوان حداکثر یک نوشــیدنی در روز برای زنان و دو نوشیدنی برای مردان تعریف شده است که هر نوشیدنی 

استاندارد حاوی 14 گرم الکل است. 
اختلالات مصرف الکل معمولا در طب بالینی نادیده گرفته می‌شــود. در صورت لزوم، سابقه مصرف الکل 
باید توســط پرسنل مراقبت‌های بهداشتی ثبت شود زیرا خطر عوارض پزشکی مانند سرطان و آسیب کبدی با 
میانگین مصرف روزانه الكل مرتبط اســت. ســابقه ترک الکل )به زیر مراجعه کنید( یا مسمومیت با الکل باید 

جستجو شود. علائم فیزیکی مرتبط شامل اضافه وزن، فشار خون بالا و نشانه‌های بیماری کبدی است.
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اســتفاده سیســتماتیک از ابزارهــای غربالگری 
می‌تواند تشــخیص اختلال مصرف الکل را افزایش 
می‌دهد. WHO تســت شناسایی اختلالات مصرف 
الكل )AUDIT( را تایید کرده. این تســت حساس 
اســت و در تنظیمات مختلف اجرا شده است. یک 
نســخه برای استفاده در مصاحبه با بیمار و نسخه‌ای 
دیگــر برای گزارش خود بیمــار وجود دارد. هر دو 
نسخه 10 ســوال در مقیاس 0 تا 4 نمره می‌باشد که 
نمرات بالاتر نشــان‌دهنده استفاده بیشتر یا مشکلات 
ناشی از اســتفاده است. امتیاز 8 یا بیشتر نشان‌دهنده 
مصــرف خطرناک الــکل در نظر گرفته می‌شــود. 
نسخه‌های کوتاه )AUDIT-3 و AUDIT-C( برای 
بررســی سریع مقدار اســتفاده و نه برای عواقب آن 
ابداع شــده‌اند. غربالگری CAGE چهار سوالی ابزار 
مختصری است که در آن دو یا چند پاسخ مثبت حاکی 
از وجــود اختلال مصرف الکل اســت. با این حال، 
CAGE برای تشخیص مشــکلات خفيف مصرف 
الكل حســاس نیست. گاهی اوقات، بیماران علیرغم 
تلاش‌های دقیق در گرفتن شرح حال ، مصرف الکل 
خود را به طور دقیق گــزارش نمی‌کنند )یا مصرف 
بیــش از حداقل را انکار می‌کننــد(، عاملی که منجر 
به عدم اطمینان بالینــی قابل توجهی در مورد میزان 
مصرف الکل می‌شــود. عواقــب نامطلوب گزارش 
مصرف الکل، مانند انگ خوردن توســط خانواده و 
پزشکان یا محرومیت احتمالی از دسترسی به درمان 
ماننــد پیوند، ممکن اســت از خود گــزارش کردن 
بیمار جلوگیری کند. ســابقه جانبی به دســت آمده 
از تماس‌های بیمار یا ســوابق پزشکی گذشته ممکن 
است مفید باشــد. تشخیص مصرف الکل مخفی نیز 
ممکن است با ارزیابی مجدد دوره‌ای یا مشاهده در 

یک محیط بیمارستانی بدون الکل آشکار شود. 

نشانگرهای بیولوژیکی استفاده از الکل 
نشانگرهای بیولوژیک نقش مهمی را در تشخیص 
مصــرف اخیر الکل و نظارت بر مصرف مداوم الکل 
در طول درمان بازی می‌کننــد. آزمایش‌های غلظت 
آنزیم‌های کبدی به طور گسترده در دسترس هستند، 

اما حساســیت و ویژگی محدودی برای تشــخیص 
مصــرف الکل دارند. در میــان آزمایش‌های معمول 
انجام شــده، ســطح آنزیم‌های کبدی )γ- گلوتامیل 
 ]ALT[ ترانــس پپتیــداز، آلانیــن آمینوترانســفراز
و آســپارتات آمینوترانســفراز ]AST[( می‌تواننــد 
نشــانگرهایی برای مصرف مزمن الکل باشــند که 
بــدون هزینه اضافی در دســترس هســتند. از میان 
آزمایش‌هایی که در اینجــا مورد بحث قرار گرفت، 
حســاس‌ترین و اختصاصی‌ترین آنها γ- گلوتامیل 
ترانس پپتیداز اســت، اما ســطح این آنزیم فقط در 
نیمــی از مردان مبتلا به اختلال مصرف الکل و حتی 
در تعــداد کمتری از زنان یا افــراد جوان تر افزایش 
می‌یابد. افزایش ســطح -۷ گلوتامیل ترانس پپتیداز 
ممکن اســت ناشــی از بیماری کبدی غیر مرتبط با 
الــکل، اضافه وزن، دیابت، نارســایی قلبی، پرکاری 
تیروئید و برخی داروها باشد که این آزمایش را غیر 
اختصاصی می‌کند. با این وجود، هنگامی که افزایش 
می‌یابد، سطوح زنجیره‌ای γ- گلوتامیل ترانس پپتیداز 
برای نظارت بر مصرف مداوم الكل استفاده می‌شود، 
و با پرهیــز از مصرف الکل، با نیمــه عمر تقریباً 2 
تا 3 هفته غلظت ســرمی آن کاهش می‌یابد. سطوح 
ALT و AST و MCV در مــورد مصــرف مزمن یا 
سنگین الکل اطلاعات کمتری دارند. تشخیص خود 
اتانول در خون، تنفس یا ادرار نشــان‌دهنده مصرف 
اخیر اســت و فقط برای چند ساعت محدود پس از 
نوشیدن مثبت اســت. با این حال، آزمایش می‌تواند 
بــه ویژه در بخش اورژانس برای تأیید مصرف اخیر 
الكل مفيد باشد. متابولیت‌های غیر اکسیداتیو الکل به 
عنوان نشــانگرهای زیستی مفید بالینی مصرف الکل 
در حال ظهور هســتند. فسفاتیدیل اتانول ترکیبی از 
فسفاتیدیل کولین و اتانول است که تا چند هفته پس 
از نوشیدن در گلبول‌های قرمز وجود دارد. نیمه عمر 
آن تقریباً 10 روز اســت که بسته به سطح پایه، یک 
پنجره تشــخیص 3 تا 5 هفته‌ای برای مصرف الکل 
ایجاد می‌کند. آزمایش منفی فسفاتیدیل اتانول ممکن 
است به تایید پرهیز از مشروبات الکلی در  شرایطی 
مانند بیماری مزمن کبــدی و در ارزیابی پیوند کبد، 
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کمک کند و مراکز کبــدی به طور فزاینده‌ای به این 
آزمایش تکیه می‌کنند. ســطوح فسفاتيديل اتانول به 
طور گسترده با مقدار الكل مصرفی همبستگی دارد، 
بنابرایــن این آزمایش می‌تواند برای ارزیابی مصرف 
اخيــر الــكل در بیمارانی که تحــت درمان اختلال 
مصرف الکل در مراقبت های اولیه هستند و افرادی 
کــه بیماری اســتئاتوتیک کبدی مرتبــط با اختلال 
متابولیک دارند، مورد اســتفاده قرار گیرد. در محیط 
مراقبت‌هــای اولیه، بیماران این آزمایش را زمانی که 
در یک زمینه بالینی محترمانه ارائه می‌شود می‌پذیرند. 
اتیل گلوکورونید، تقریباً 48 ســاعت پس از مصرف 
الکل در ادرار قابل تشخیص است، اما سطح ادرار با 

مقدار مصرف آن ارتباط ضعیفی دارد. 
ترانســفرین با کمبود کربوهیــدرات )به صورت 
درصد بیان می‌شــود( به ایزوفرم‌های ترانسفرین با 
تعداد کمتری از باقی‌مانده‌های اســید سیالیک اشاره 
دارد. حساســیت و ویژگــی این آزمایــش کمتر از 
متابولیت‌های الکلی است که در بالا توضیح داده شد، 
اما همچنان ممکن است مفید باشد. در مطالعه فعلی، 
مصرف طولانی مدت الكل توسط سطح γ- گلوتامیل 
ترانس پپتیداز، درصد ترانسفرین کمبود کربوهیدرات، 
یا سطح فسفاتیدیل اتانول ارزیابی می‌شود، در حالی 
که اســتفاده اخیر از الکل توسط اتیل گلوکورونید یا 
سطح اتانول خون تشخیص داده می‌شود. آزمایش مو 
بــرای متابولیت‌های الکل می‌تواند معیاری از مصرف 
الکل در یک دوره چند ماهه ارائه دهد، اما به طور کلی 
به تنظیمات پزشــکی قانونی محدود شده است. هر 
نتیجه نشــانگر زیستی مثبتی که با گزارش خود بیمار 
مطابقت نداشته باشد از نظر بالینی چالش برانگیز است 
اما می‌تواند بررســی بالینی و تعامل با توجه به درمان 

مناسب را ضروری کند. 

مشکلات همزمان
وجود مشــکلات همزمان با اختلال مصرف الكل 
به جای استثنا یک قاعده است و ممکن است به سایر 
اختلالات مصرف مواد، اختلالات ســامت روان یا 
اختلالات سلامت جســمانی منجر شود. شایع‌ترین 

مشکل همزمان، اختلال مصرف مواد، به ویژه سیگار 
کشیدن اســت که به ایجاد عوارض در این جمعیت 
کمک می‌کند. مشــکلات سلامت روانی همزمان در 
بســیاری از بیماران مبتلا به اختلال مصرف الکل، به 
ویژه در افرادی که مصرف شدید الکل دارند، اتفاق 
می‌افتد و در زنان بیشــتر از مردان اســت. اضطراب 
و افســردگی و به اصطلاح اختلالات برونی سازی 
)اختلال شــخصیت ضد اجتماعــی، اختلال کمبود 
توجه و بیــش فعالی( به ویژه در بیمــاران مبتلا به 
اختلال مصرف الکل رایج است. خطر خودکشی به 
ویژه در 5 سال اول پس از تشخیص اختلال مصرف 
الکل افزایش می‌یابد. توصیه می‌شــود بیماران مبتلا 
به ایــن اختلال را از نظر خطر خودکشــی و علائم 
سایر شرایط سلامت روان غربال کنید )به طور ایده 
آل بــا اســتفاده از یک ابزار معتبر مانند پرسشــنامه 
سلامت بیمار 9 ســوالی(، مراقبت از سلامت روان 
را در برنامه مدیریتــی گنجانده و در صورت لزوم، 
از خدمات تخصصی بهداشــت روان استفاده کنید. 
مشــکلات اجتماعی که معمولاً بــا اختلال مصرف 
الکل همراه اســت عبارتند از فقدان شغل، خطرات 
ایمنی شــغلی )از جمله رانندگی(، مشکلات مسکن 
و روابط شــخصی و مســائل قانونی. این مشکلات 
ممکن است با کاهش مصرف الکل  و کمک مددکار 

اجتماعی برطرف شود. 

عوارض پزشکی 
شــایع‌ترین شــرایط فیزیکی که ممکن اســت با 
مصرف الکل همراه باشد شامل اضافه وزن، فشار خون 
سیســتمیک و بیماری کبدی است. عوارض پزشکی 
متعدد اغلب با هم وجود دارند. مشکلات مربوط به 
تغذیه تا حدی به "کالری تهى" الكل مربوط می‌شود 
و شامل کمبود ریز مغذی‌ها، به ویژه تیامین و روی، 
و همچنین اختــالات الکترولیت، کمبود پروتئین و 
افزایش وزن است. در میان اختلالات عصبی، اختلال 
شناختی از نظر شدت می‌تواند از غیر آشکار تا شدید 
و ناتوان‌کننده متغیر باشد که می‌تواند ناشی از دلایل 
متعددی مانند ضربه به سر، سوء مصرف مواد مخدر، 
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سندرم - Wernicke Korsakoff ، هماتوم ساب 
دورال و سایر شرایط باشد. وضعیت شناختی عموماً 
باید پس از ترک و هرگونه اثرات آرام بخش مجدداً 
ارزیابی شــود و میزان هرگونه اختلال باید در طول 
مدیریت در نظر گرفته شود. استئوپنی یکی دیگر از 
مشکلات نادیده گرفته شده مرتبط با مصرف الکل، 
به ویژه در زنان است. بیماری کبد مرتبط با الکل در 
حال حاضر رایج‌ترین دلیل زمینه‌ای برای پیوند کبد 
اســت و از زمان همه‌گیری بیمــاری کرونا ویروس 
2019 )کــه 41 درصد از پیوند کبد در ســال 2022 
را تشکیل می‌دهد( به چالش بزرگ‌تری تبدیل شده 
اســت. بیماران مبتلا به بیماری کبدی مرتبط با الکل 
اغلب ابتدا با عوارض خطرناک سیروز به بیمارستان 
مراجعه می‌کنند. بیماری کبدی مرتبط با الکل ممکن 
اســت با ســایر بیماری‌های کبدی ماننــد هپاتیت 

ویروسی مزمن همراه باشد. 
مصرف  الکل با بیماری اســتئاتوز کبدی مرتبط با 
سندروم متابولیک همراه است. و در طبقه‌بندی جدید 
بیماری کبدی مرتبط با سندروم متابولیک و الکل قرار 
گرفته اســت. در بخش مراقبت‌های سرپایی، شدت 
بیماری کبــدی را می‌توان بــا آزمایش‌های معمول 
خون ارزیابی کرد، که شامل شاخص نسبت AST به 
پلاکت، شاخص فيبروز 4، نمره MELD )مدل برای 
مرحله نهایی بیماری کبدی( یا نشانگرهای جدیدتر 
فیبروز کبدی مانند ELF یک امتیاز اختصاصی که از 
سطوح خونی مهارکننده ماتریکس متالوپروتئیناز 1، 
پپتید N ترمینال پروکلاژن III و اســید هیالورونیک 
می‌باشــد. نقطه تصمیم‌گیری برای ایــن امتیازها با 
حساســیت و ویژگی مورد نظر متفاوت اســت، به 
همین دلیل اغلب چندیــن امتیاز به صورت ترکیبی 
استفاده می‌شود. الاستوگرافی گذرا یک اندازه‌گیری 
غیر تهاجمــی برای فیبروز کبدی اســت که ممکن 
اســت در مرحله مراقبت ارائه شود و می‌توان آن را 
به صورت ســریالی برای نظارت بر پیشرفت فیبروز 
آزمایش کرد. نمرات بــا مصرف اخير الكل افزایش 
می‌یابــد، بنابرایــن آزمایش به طور ایــده‌آل پس از 

حداقل یک ماه پرهیز انجام می‌شود. 

مدیریت 
درمان اختلال مصرف الکل به طور کلی موثر است، 
اما اکثر افراد مبتلا درمان دریافت نمی‌کنند. افراد مبتلا 
به این اختلال ممکن اســت توسط دیگران از جمله 
پزشــکان مورد شماتت قرار بگیرند و سرزنش خود 
امری رایج اســت. ترک نوشــیدن و درگیر شدن در 
درمان از چالش‌های رایج هستند. اتخاذ یک رویکرد 
شخص محور و بدون قضاوت که از بهبودی حمایت 
می‌کند مفید اســت. علاوه بر ایــن، مذاکره در مورد 
یک برنامه درمانی با همکاری بیمار توصیه می‌شود، 
به این دلیل که شواهد محدودی به نفع یک رویکرد 
خاص وجود دارد. درمان‌های خاص ممکن است به 
دلیل هزینه یا در دســترس نبودن محدود شود. این 
ملاحظات عملی مخصوصاً برای بیمارانی که دارای 
احساسات ضد و نقیض هســتند، برای اینکه بیشتر 
درگیر یک گزینه درمانی محلی یا کم هزینه باشــند، 
مهم هســتند. بهبودی ممکن اســت بدون مشارکت 
در خدمات بهداشــتی یا خدمات پشتیبانی رخ دهد 
و به عنوان بهبودی "طبیعی" توصیف شــده است. 
بیمارانــی که چندین بیمــاری همزمان دارند ممکن 
اســت با ارجاع به چندین متخصص، تحت فشــار 
قرار گیرند. ادغام مراقبت‌ها مزایایی را برای بیمار و 
سیستم‌های مراقبت بهداشتی ارائه می‌دهد. به عنوان 
مثال، برنامه‌های درمان یکپارچه ســوء مصرف مواد 
و بیماری‌های کبدی برای بیمــاران مبتلا به بیماری 
کبدی پیشــرفته مرتبط با الکل و در زمینه پیوند کبد 
نسبتاً مؤثر بوده است، اما این مدل به طور گسترده در 
دسترس نیســت. پرهیز موفقیت آمیز از الکل ممکن 
است با بهبود پزشــکی و اجتماعی مشخص همراه 
باشــد. به عنوان مثال، پرهیز از استعمال مشروبات 
الكلى بقای بیماران بستری شده به دلیل سیروز ناشی 
از الکل، هپاتیت الکلی و پانکراتیت مرتبط با الکل را 
بهبود می‌بخشد و پذیرش در بیمارستان برای حملات 
مکرر پانکراتیت را کاهش می‌دهد، خودداری طولانی 
مدت از الکل پایه و اســاس درمان افراد مبتلا به این 
اختلالات می‌باشــد. افراد مبتلا به اختلال خفیف تر 
مصرف الکل و بدون آسیب‌های تهدید کننده زندگی 
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ممکن است با کاهش قابل توجه مصرف الکل بهبود 
یابند. یک دوره پرهیز ممکن اســت وضعیت بیمار 
را تثبیت کند و بعداً امکان مصرف متوســط الكل را 
در محدوده توصیه شــده توسط وزارت بهداشت و 
خدمات انسانی فراهم کند. با این حال، مصرف الکل 
ممکن است تشدید شــود و منجر به مداخله بیشتر 

شود. بر این اساس، توصیه به پیگیری می‌شود. 

مدیریت ترک الکل 
انتخابــی مصرف الکل  برنامه‌ریزی بــرای ترک 
شامل انتخاب یک محیط مناسب است. مراقبت‌های 
ســرپایی برای اکثر مــوارد بدون عارضه مناســب 
اســت. برای موارد مشــابهی که در آن بیمار محیط 
خانه امنی ندارد، ممکن اســت یک واحد مدیریت 
ترک غیر بیمارستانی با حمایت بالینی مناسب باشد. 
مراقبت‌های بیمارستانی معمولاً برای بیمارانی توصیه 
می‌شــود که احتمال عوارض تــرک در آنها وجود 
دارد، از جمله کســانی که قبلًا تشــنج‌های ناشی از 
ترک داشته‌اند یا بیماری‌های پزشکی یا روانپزشکی 
همزمان یا وابستگی به داروی GABAergic دارند. 
تشــخیص سندرم ترک الکل به صورت بالینی انجام 
می‌شود. ویژگی‌های اصلی شامل لرزش، بی‌قراری، 
تاکی کاردی، فشار خون بالا، تب با درجه پایین و در 
موارد شــدید، هذیان آشفته همراه با توهمات بینایی 
)هذیان ترمنس( می‌شــود. مقیاس‌هــای رتبه بندی 
علائم، برای نظارت بر پیشــرفت ترک مفید هستند، 
اما به عنوان ابزار تشــخیصی، بــه ویژه در صورت 
وجود مشــکلات پزشــکی همزمان، معتبر نیستند. 
ترک با بنزودیازپین‌ها و در بیمارستان، مایعات داخل 
وریدی برای حفظ هیدراتاسیون و حمایت تغذیه‌ای 
مدیریت می‌شــود. بنزودیازپین‌هــای طولانی اثر با 
متابولیت‌های فعال، مانند دیازپام و کلردیازپوکساید، 
موثر هستند، اما در معرض سوء استفاده قرار می‌گیرند 
و خطر بروز آنسفالوپاتی در بیماران مبتلا به بیماری 
پیشرفته کبدی را دارند. اگزازپام و لورازپام نیمه عمر 
کوتاه‌تری دارند، فاقد متابولیت‌های فعال هســتند و 
برای درمان بیماران مبتلا بــه بیماری کبدی ترجیح 

داده می‌شــوند. در بخش مراقبت‌های ویژه در موارد 
شدید قطع مصرف، تجویز داخل وریدی میدازولام، 
فنوباربیتال یا دکســمد تو میدین برای بهبود علائم 
ترک موثر بوده است. برای پیشگیری از انسفالوپاتی 
Wernicke تیامین بــا دوز بالا به صورت تزریقی 
در بیماران بســتری در بیمارستان تجویز می‌شود و 
در موارد مشــکوک به ســندرم Wernicke ادامه 
می‌یابد. در شرایط ســرپایی، دوز معمول پیشگیرانه 
تیامین 100 میلی گرم اســت که به صورت خوراکی 
به مدت 3 تا 5 روز تجویز می‌شــود. اختلال خواب 
ممکن است برای هفته‌ها ادامه داشته باشد که اغلب 
پیش‌بینی‌کننده عود مصرف الکل می‌باشــد و ممکن 
اســت به رفتار درمانی پاسخ دهد. شواهد محدودی 
اســتفاده از عوامــل GABAergic را موثر نشــان 
می‌دهد. با این حال، از وابســتگی به بنزودیازپین‌ها 

باید اجتناب شود. 

روان درمانی 
مداخلات مختصر به توصیه‌های ســاختار یافته و 
محدود در مورد الکل، معمولاً یک تا سه جلسه، هر 
جلســه 5 تا 20 دقیقه، در طیف وسیعی از زمینه‌های 
بالینی موثر است. این به ارائه‌دهنده اجازه می‌دهد تا 
بازخورد شخصی در مورد مصرف الکل و اثرات آن 
و همچنین توصیه‌هایی در مورد سطوح ایمن مصرف 
بدهد و با اســتفاده از رویکرد مصاحبه انگیزشــی 
تغییــر را تشــویق می‌کند )جــدول 2(. مداخلات 
طوری طراحی شــده اســت که توسط متخصصانی 
کــه متخصص درمان اعتیاد نیســتند انجام شــود و 
همچنین ممکن اســت به طور موثر از طریق تلفن یا 
رویکردهای آنلاین انجام شــود. پیگیری مهم است 
و مداخلات ممکن اســت تکرار شود. مداخله کوتاه 
ممکن اســت بیماران را برای شروع دارو درمانی یا 

درمان تخصصی ترغیب کند.
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پشــتیبانی همتایــان به اشــکال مختلــف مانند گــروه حمایــت از الکلی‌هــای گمنــام )AA( همچنان 
پرکاربردتریــن و مؤثرتریــن مداخلــه اســت. در یک مطالعــه، 23 % از افراد بیش از 6 ماه در AA شــرکت 
کردنــد و از ایــن تعــداد، 72 % از الکل در 16 ســال پیگیری پرهیز کردند. شــرکت در AA ممکن اســت 
 برای افرادی که هدف آنها پرهیز از مصرف اســت و یا مایل به ترک هســتند بســیار تشــویق کننده اســت. 
از   SMART Self Management and (Recovery Training) (smartrecovery.org( روش 
یک رویکرد کاهش آسیب برای حمایت همتایان به رهبری پزشکان آموزش دیده استفاده می‌کند که شواهدی 
مبنی بر منفعت آن وجود دارد. هر دو برنامه مشــارکت حضوری و آنلاین را ارائه می‌دهند. درمان‌های روانی- 
اجتماعی مؤثر شــامل رفتار درمانی شناختی اســت که 15 تا 26 درصد از شرکت‌کنندگان نتایج بهتری نسبت 
بــه گروه کنترل دارند. از جمله این درمان‌ها که در عمل بالینــی جایگاهی پیدا کرده‌اند، درمان تقویت انگیزه، 
تسهیل ۱۲ قدمی و روان درمانی‌های به اصطلاح موج سوم جديدتر، شامل درمان پذیرش و تعهد، ذهن آگاهی 
و رفتــار درمانی دیالکتیکی هســتند. به طور خلاصه، افزایش انگیزه به بیمــاران کمک می‌کند تا رفتار خود را 
با تأکید بر ظرفیت ایجاد تغییرات و مزایای آن تغییر دهند. تســهیل 12 قدمی یک مداخله فردی برای تشــویق 
فعالانه مشــارکت 12 مرحله‌ای است. در درمان مبتنی بر پذیرش و تعهد، شرکت‌کننده احساسات یا رفتارهای 
نامطلوب را تصدیق می‌کند و در عین حال بر نیاز به پرداختن به رفتار مشــکل ساز تأکید می‌کند. ذهن آگاهی 
فرد را تشــویق می‌کند تا هوس‌های خود را به مواد مخدر و مشــروبات الكلى مشاهده کند و ظرفیت دفع آنها 
را به دست آورد. رفتار درمانی دیالکتیکی شرکت‌کننده را هدایت می‌کند تا احساسات خود را شناسایی کند و 
ظرفیت خود را برای مهار رفتار حاصل افزایش دهد. طیف وســیعی از روش‌های مبتنی بر وب و الکترونیکی 
اجازه می‌دهد تا این رویکردهای درمانی به شیوه‌ای ارائه شوند که به طور فزاینده‌ای با هزینه کم برای بسیاری 
از بیماران در دســترس باشــد. ورزش بدنی ممکن است به عنوان توصیه کلی مناسب با سایر رویکردها ادغام 
شــود، به ویژه برای بیماران مبتلا به اختلالات متابولیک، اما تأثير مفيد فعالیت بدنی بر مصرف الکل به وضوح 

ثابت نشده است. 



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال بیستم/ شماره دهم/زمستان 1403-بهار1404

10

طب داخلیطب داخلی

دارو درمانی 
چندیــن دارو درمانی برای اختلال مصرف الكل 
تایید شــده‌اند )شــکل 1 و جــدول 3(. داروها را 
می‌توان در مراقبت‌های اولیه، توســط متخصصين 
تجویز کرد، اما استفاده از این درمان‌ها کم بوده است. 
نالترکســون یک آنتاگونیســت گیرنده مواد افیونی 
خوراکی با اثر طولانی اثر اســت که ولع مصرف و 
مصرف الکل را کاهش می‌دهد و اثربخشــی آن در 
آزمایشــات ثابت شده و در یک متاآنالیز تأیید شده 
است. تجویز دوز یکبار در روز نالترکسون را به یک 
داروی خط اول مناسب تبدیل می‌کند. داروی دیگر، 
انتقال عصبی گلوتاماترژیک  آکامپروسات است که 
را تعدیل می‌کند و اثربخشــی آن نیز توسط متاآنالیز 
گزارش شده است. مشخصات ایمنی مطلوبی دارد 
و برای استفاده در بیماران مبتلا به بیماری کبد ایمن 
اســت، اما نیاز به تجویز در ســه دوز روزانه دارد. 
این داروها فقط تا حدی موثر هســتند، نالترکسون 
خطر نسبی نوشیدن سنگین به 0.81 و آکامپروسات 
خطر نســبی هرگونه مصرف را به 0.88 کاهش داد. 
دی سولفيرام ممکن اســت موثرترین دارو درمانی 
فعلی در بیماران با انگیزه‌ای باشد که تحت نظارت 
هســتند. آزمایش‌های کبدی بایــد در مراحل اولیه 
درمان بررسی شوند و دی سولفیرام در بیماری‌های 
پیشــرفته کبدی به دلیل خطر اثرات ســمی کبدی 
تهدیــد کننده زندگی، اگر الکل مصرف شــود منع 
مصرف دارد ، دی ســولفیرام واکنش‌های نامطلوب 
شامل گرگرفتگی، حالت تهوع، تاکی کاردی و افت 
فشــار خون را تسریع می‌کند. پلی‌مورفیسم‌هایی که 
پاسخ به داروها را در اختلال مصرف الكل پیش بینی 
می‌کنند، ارزیابی شده‌اند، اما به طور آینده‌نگر تأیید 
نشده‌اند، بنابراین اســتفاده از آنها توصیه نمی‌‌شود. 
)جدول ۳ ( سایر داروها ممکن است موثر باشند اما 
در ایالات متحده برای درمان اختلال مصرف الکل 

تایید نشده‌اند. 
توپیرامات، فعالیت گابا نوع A را تقویت می‌کند، 
فعالیت گلوتامات را مهار می‌کند و حداقل به اندازه 
نالترکســون در یک کارآزمایی مقایسه‌ای موثر بود. 

تنظیم آهسته دوز، عوارض جانبی توپیرامات )مانند 
آلکالوز متابولیک، پارســتزی و مه مغزی( را تا حد 
قابل قبولی به حداقل می‌رساند. نشان داده شده است 
که گاباپنتین موثر بوده و مشــخصات ایمنی رضایت 
بخشی دارد، اما با خطر قابل توجهی از سوء استفاده 
همراه است. باکلوفن در فرانسه برای درمان اختلال 
مصرف الکل تایید شــده اســت و به طور گسترده 
در آنجا اســتفاده می‌شــود. در چندیــن کارآزمایی 
موثــر بود، اما مطالعات دیگر اثر بخشــی محدودی 
را نشــان داده‌اند. این دارو آرام بخش اســت، خطر 
ســوء مصرف را به همراه دارد و در مصرف بیش از 
حد خطرناک است و به همین دلیل به عنوان داروی 
خط اول شــناخته نشده است. نالمفن یک نسل دوم 
آنتاگونیست گیرنده مواد افیونی فعال خوراکی است 
که برای اســتفاده در اروپا و جاهای دیگر )از جمله 
ژاپن( تایید شــده اســت اما در ایالات متحده تایید 
نشده است زیرا شواهد برای اثر بخشی آن نامشخص 
اســت. عوامل جدید و همچنین اســتفاده مجدد از 
داروهــای ثبت شــده موجود بــرای درمان اختلال 
مصرف الکل در دست بررسی هستند. مصرف الکل 
می‌تواند متابولیسم داروی سیتوکروم P450 به ویژه 
متابولیسم داروهای ضد تشنج و ضد انعقاد را تغییر 
دهد و ممکن است بر پایبندی به دارو تأثیر بگذارد، 
بنابراین همه داروها باید با احتیاط برای بیماران مبتلا 
به اختلال مصرف الكل تجويز شوند. داروهای ضد 
افســردگی ممکن است برای اختلال خلقی همزمان 
تجویز شوند اما فی نفسه برای اختلال مصرف الكل 
تجویز نمی‌شوند. تجویز بنزودیازپین‌ها به دلیل عدم 
اثر بخشــی طولانی مدت، تداخل آرام بخش با الکل 
و خطر ســوء مصرف باید به درمان کوتاه مدت قطع 

مصرف محدود شود. 
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خلاصه 
اختلال مصرف الکل یک اختلال پزشــکی و روانشــناختی بهبود شــونده و عود کننده است که بر سلامت 
جســمی، ســامت روان و عملکرد اجتماعی تأثیر می‌گذارد و مراقبت مداوم توصیه می‌شود. استفاده از الکل 
با گزارش خود بیمار با کمک نشــانگرهای زیستی آزمایشــگاهی ارزیابی می‌شود. پزشکان عمومی می‌توانند 
مداخلات مختصری ارائه دهند، پیروی از درمان را تشــویق کنند، اهــداف را تقویت کنند، بهبودی مربوط به 

شرایط را نظارت کنند و در صورت لزوم خدمات تخصصی را درگیر کنند. 
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چکیده 

پیش زمینه 
در حــال حاضر هیچ دارویی بــرای درمان چاقی 
غیر مونوژنیک و غیر ســندرمی در کودکان کمتر از 
12 ســال تایید نشده اســت. اگرچه نشان داده شده 
است که اســتفاده از لیرا گلوتاید باعث کاهش وزن 
در بزرگسالان و نوجوانان مبتلا به چاقی می‌شود، اما 
ایمنی و اثر بخشــی آن در کودکان ثابت نشده است. 
مداخلات سبک زندگی سنگ بنای درمان چاقی در 
کودکان اســت با این حال اثر پایدار این مداخلات 
بر شــاخص توده بدنی )BMI( کم است. مداخلات 
اضافی، از جمله داروها، در حال بررسی هستند. لیرا 
گلوتاید برای درمان چاقی در نوجوانان 12 ســاله یا 
بالاتر تایید شــده اســت، اما اثر بخشی و ایمنی در 

کودکان کوچک‌تر ناشناخته است. 

لیرا گلوتاید برای کودکان 6 تا کمتر از 12 
سال مبتلا به چاقی

 یک کارآزمایی تصادفی سازی شده

روش‌ها 
در ایــن کارآزمایی فاز 3ɑ، که شــامل یک دوره 
درمان 56 هفتــه‌ای و یک دوره پیگیری 26 هفته‌ای 
بود،  به طــور تصادفی کودکان )6 تــا کمتر از 12 
ســال( مبتلا به چاقی  در نســبت 2:1 برای دریافت 
لیرا گلوتایــد زیر جلدی یک بار در روز با دوز 3.0 
میلی‌گرم )یا حداکثر دوز قابل تحمل( یا دارونما، به 
علاوه مداخلات در ســبک زندگی اختصاص داده 
شــدند. نقطه پایانی اولیه درصد تغییر در شــاخص 
توده بدنی )BMI : وزن بر حســب کیلوگرم تقسیم 
بر مجذور قد بر حسب متر( بود. نقاط پایانی ثانویه 
تایید درصد تغییــر در وزن بدن و کاهش حداقل 5 

درصد در BMI بود. 

نتایج:
 در مجموع 82 شــرکت‌کننده به صورت تصادفی 
انتخاب شدند. 56 نفر به گروه لیرا گلوتاید و 26 نفر 

نویسندگان: 

MargaritaBarrientos-Pérez, M.D., Eric Claudia K. Fox, M.D. M. Bomberg, M.D., John 
Dcruz, M.D., Inge Gies, Ph.D., Nina M.Harder-Lauridsen, Ph.D., Muhammad Yazid 
Jalaludin, M.D., Kushal Sahu, M.Sc., PetraWeimers, Ph.D., Thomas .Zueger, M.D., and 
SilvaArslanian, M.D  

مترجم: گیلدا خسرونیا
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به گروه دارونما اختصاص داده شــدند. در هفته 56 
میانگین درصد تغییر BMI از ســطح پایه 5.8 % - با 
لیرا گلوتاید و 1/6 % با دارونما بود، که نشــان‌دهنده 
اختــاف تخمینی -7/4 درصد بــود )95 % فاصله 

 .)P>0.001 تا 3/2 -؛  Cl]، -6/11[ اطمینان
میانگیــن درصد تغییر در وزن بدن با لیرا گلوتاید 
1/6 % و با دارونما 10/0 % بود که نشان‌دهنده اختلاف 
تخمینی 8/4 - واحد درصد بود )Cl ،13/4 % 95- تا 
3/3 -؛ P = 0/001(. و کاهــش حداقل 5 درصدی 
در BMI در 46 درصد از شــرکت‌کنندگان در گروه 
لیــرا گلوتاید و در 9 درصد از شــرکت‌کنندگان در 
گروه دارونما رخ داد )نســبت شــانس تعدیل شده، 
6/3 ]95 % فاصلــه اطمینان )Cl 1/4 تا 28/8[؛ 0/02 
=P (. عوارض جانبــی به ترتیب در %89 و %88 از 
شــرکت‌کنندگان در گروه لیراگلوتاید و دارونما رخ 
داد. بیشتر آنها از نظر شدت خفیف یا متوسط بودند 
و بدون عواقب ظاهری برطرف شــدند. شایع‌ترین 
عوارض جانبی اختلالات گوارشی بود که در 45 نفر 
از 56 شرکت کننده )80 %( در گروه لیرا گلوتاید و در 
14 نفر از 26 شرکت کننده )54 %( در گروه دارونما 
گزارش شــد. تفاوت بین گروه‌ها عمدتاً نشان‌دهنده 
بروز بیشــتر تهوع و استفراغ خفیف تا متوسط با لیرا 
گلوتاید نســبت به دارونما بود کــه عمدتاً در طول 
دوره افزایــش دوز رخ می‌داد. حوادث گوارشــی با 
داروهای ضد اســتفراغ یا داروهای ضد تهوع درمان 
شد )در 10 شرکت‌کننده ]18 درصد[ که لیرا گلوتاید 
و 1 شــرکت‌کننده ]4 درصد[  کــه دارونما دریافت 
کردند( و مهارکننده‌های پمپ پروتون )در 2 شرکت 
کننــده ]4 %[ که لیرا گلوتایــد دریافت می‌کردند( و 
با اســتفاده از کاهش دوز لیرا گلوتید )15 شــرکت 
کننده ]27 %[( یا قطــع موقت درمان با لیرا گلوتاید 
)3 شرکت‌کننده ]5 %[(. عوارض جانبی جدی در 7 

شرکت‌کننده دریافت‌کننده
 لیــرا گلوتایــد )12 %( و در 2 شــرکت‌کننده 
دریافت‌کننــده دارونمــا )8 %( در طول دوره درمان 
گزارش شد. سه مورد عارضه جانبی جدی که توسط 
محققان در نظر گرفته شد که احتمالاً مربوط به درمان 

با لیراگلوتاید اســت شامل دو مورد استفراغ و یکی 
کولیت است. 

نتیجه‌گیری 
در میان کــودکان )6 تا کمتر از 12 ســال( مبتلا 
به چاقی، درمان بــا لیراگلوتاید به مدت 56 هفته به 
همراه مداخلات سبک زندگی منجر به کاهش بیشتر 
در BMI نســبت به مداخلات بــا دارونما به علاوه 

مداخلات در سبک زندگی شد. 
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مـــــروری بــــر 

انحراف و سوء استفاده از بوپرنورفین:

پایگاه شواهد و تجربیات کنونی

 از سراسر جهان

چکیده 
درمان سرپایی اعتیاد به مواد افیونی با دارو درمانی 
زیر زبانی بوپرنورفین )OBOT( به سرعت در ایالات 
متحده و خارج از کشــور گسترش یافته است، و با  
افزایش در دسترس بودن دارو، نگرانی‌های فزاینده‌ای 
در مورد انحراف، استفاده نادرست و مضرات مرتبط با 
آن وجود دارد. این مقاله رفتارهای انحرافی و استفاده 
نادرست و تاثیر فارماکولوژی بوپرنورفین به تنهایی و 
در ترکیب با نالوکسان را بر نحوه سوء استفاده از آن 
را بررسی می‌کند و داده‌های اپیدمیولوژیک در مورد 
انحراف بوپرنورفین و ســوء استفاده داخل وریدی، 
عوامل خطر برای اســتفاده نادرســت داخل وریدی 
آن و پیامدهای ناخواســته سوء مصرف را توصیف 
می‌کند. اقدامات پزشکی برای پیشگیری، غربالگری 
و پاسخ درمانی به این رفتارها که نوعی عدم پایبندی 
به دارو است، مورد بحث قرار گرفته است. تجربیات 
OBOT از کشــورهای دیگر که دارای سیستم‌های 
مراقبت بهداشــتی، سیاست‌های عمومی و دسترسی 

به درمان اعتیاد متنوعی هســتند، به اشتراک گذاشته 
می‌شود تا روشن شــود که انحراف و سوء استفاده 
در سرتاســر جهان در زمینه‌های مختلف، به دلایل 
مختلف وجود دارد و محدود به بوپرنورفین نیست. 
این مقایســه با ســایر مواد افیونی با ســوء مصرف 
شناخته شده و همچنین داروهای بدون سوء مصرف 
شناخته شده انجام می‌شود. هدف ما تسهیل در فهم 
انحراف و ســوء استفاده اســت به طوری که همه 
عوامل مؤثر بر آنها )ویژگی‌های بیمار و ارائه دهنده 
و خط مشــی عمومی( را بتــوان در چاره‌جوبی که 
مزایای درمان اعتیاد را نیز تشــخیص می‌دهد، درک 
کرد. با این دیدگاه جامع بررسی دقیق بیشتر می‌تواند 
به تعیین چگونگی به حداقل رســاندن این رفتارها 

بدون از بین بردن مزایای فعلی کمک کند. 

نویسندگان: 

Michelle R Lofwall, Sharon L Walsh 

مترجم: گیلدا خسرونیا
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مقدمه 
درمان سرپایی اعتیاد به مواد افیونی با فرمولاسیون 
بوپرنورفین زیر زبانی )OBOT( به ســرعت در دو 
دهه اخیر در بســیاری از مناطق جهان گسترش یافته 
است. قابل ذکر است، قبل از استفاده از آن در درمان 
اعتیاد، فرمولاســیون‌های زیر زبانی )به عنوان مثال، 
Temgesic ®( و بوپرنورفیــن تزریقی )به عنوان 
مثال، Buprenex ®( برای درمان درد تایید شــده 
بود، و چندین کشــور مشکلاتی را در مورد استفاده 
نادرست و سو استفاده از آنها را گزارش کرده بودند. 
OBOT بعداً پس از تصویب قانون درمان ســوء 
مصرف مواد مخدر در سال 2000 در ایالات متحده 

)ایالات متحده( در دسترس قرار گرفت. 
این قانون، دارو را که برای درمان وابستگی به مواد 
افیونی برای اولین بــار از زمان تصویب قانون مواد 
مخدر هریسون در سال 1914 توسط پزشکان خارج 
از محدوده مراکز درمانی متادون دارای مجوز فدرال 
تجویز می‌شــد را مجاز اعلام کرد. متعاقباً، FDA هر 
دو فرمول قرص زیر زبانــی بوپرنورفین )BUP( و 
ترکیبی بوپرنورفین/ نالوکســان )BUP،NX( را تأیید 
کرد. با این حال، بســیاری از کشــورهای اروپایی، 
استرالیا و برخی از کشورهای آسیایی BUP را زودتر 
BUP/ در طول دهــه 1990( معرفی کرده بودند و(
NX در برخی کشورها استفاده می‌شد )به عنوان مثال، 
در ســال BUP/NX 2006 برای استفاده در اتحادیه 
اروپا تایید شد(. فرمول‌های عمومی قرص هم اکنون 
BUP/ وارد بازارهای مختلف شــده‌اند و محصول
NX اکنون در ایالات متحده و اســترالیا در دسترس 
اســت. با رشــد درمان OBOT و در نتیجه افزایش 
دسترسی به بوپرنورفین، نگرانی‌های مربوط به سوء 
استفاده از بوپرنورفین ایجاد شده است که میزان آن 
در کشورهای مختلف بسیار متفاوت بوده است. این 
مقاله شــواهد منتشر شــده موجود را در مورد آنچه 
در مورد ســوء اســتفاده از بوپرنورفین، انحراف، و 
پیامدهای ناخواســته این رفتارها برای بیماران، ارائه 
دهندگان و جوامع شناخته شده است را مرور خواهد 
کرد. این رفتارها تحت تأثیر مجموعه‌ای از متغیرها، 

از جمله ویژگی‌های دارویی فرمولاسیون‌های مختلف 
دارویی، نگرش‌ها و رفتارهــای بیمار و ارائه دهنده 
مراقبت‌های بهداشتی، ساختارهای درمانی، انتظارات 
اجتماعی و فرهنگی و سیاســت‌های عمومی هستند. 
اســتراتژی‌های کاهشــی  می‌توانند از سوء استفاده 
و انحراف جلوگیری کننــد. درک تجربه بين‌المللی 
گسترده‌تر، که در آن دسترســی به درمان و ساختار 
خدمات OBOT به طور قابل توجهی متفاوت است، 
همراه با وضعیت فعلی در ایالات متحده ممکن است 
راهبردهایی برای پاسخ به انحراف و سوء استفاده در 

ایالات متحده باشد. 

تعاريف 
هدف ایــن بررســی، BUP به طــور خاص به 
قرص زیرزبانی تــک درمانی، BUP/NX به ترکیب 
)بوپرنورفیــن با نالوکســان( و بوپرنورفین به هر دو 
BUP و BUP/NX اشــاره دارد. انحــراف به عنوان 
تغییر مسیر غیر مجاز یا تخصیص نادرست داروهای 
تجویزی به شــخصی غیر از کســی که برای آن در 
نظر گرفته شــده است، تعریف می‌شــود. انحراف 
می‌توانــد به صورت داوطلبانه یا غیــرارادی و با یا 
بدون مبادله پول یا خدمات دیگر رخ دهد )لارنس و 
همکاران، b2011(. استفاده نادرست شامل مصرف 
دارو به روش یا دوز، غیر از نوع تجویز شــده است. 
به عنوان مثال تزریق، استنشــاق یا کشیدن داروهایی 
که برای اســتفاده خوراکی در نظر گرفته شده است 
یــا دوزهای دو یا ســه برابری، هــر دو نمونه‌ای از 
سوء استفاده هســتند. قابل ذکر است، این تعاریف 
انگیزه‌های اساسی، ارتباط با اعتیاد، ساختار درمانی یا 
دسترســی، یا پاسخ‌های بالینی مناسب را مورد بحث 

قرار نمی‌دهند. 
فرمولاســیون بوپرنورفیــن و فارماکولــوژی آن 
فعالیت فارماکولوژیک اولیــه بوپرنورفین در درمان 
وابســتگی به مواد افیونی از فعالیت آگونیستی آن در 
گیرنده مواد افیونی mu ناشی می‌شود، همچنین یک 
آنتاگونیســت گیرنده اپیوئیدی کاپا و یک آگونیست 
گیرنده نوسی‌ســپتین یا NOP است. بوپرنورفین به 
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عنوان آگونیســت اوپیوئیدی جزئی mu ، به اندازه 
یک آگونیست کامل مواد افیونی mu، مانند متادون، 
هروئین یا اکســی کدون، فعالیت ذاتی مشــابهی را 
اعمال نمی‌کند. در مقایســه با آگونیســت‌های کامل 
مواد افیونی mu ، بوپرنورفین دارای مکانیســمی با 
نمایه ایمنی برترمی باشد. این مشخصات آگونیست 
جزئی باعث شده اســت که برخی پیشنهاد کنند که 
 ،mu بوپرنورفین در مقایســه با آگونیســتهای کامل
ســوء مصرف را کاهش می‌دهد، امــا باید بدانیم که 
بوپرنورفیــن می‌توانــد اثرات حاد معــادل دوز 60 
میلی گرم متــادون ایجاد کند )والــش و همکاران، 
1994( و بنابراین، در افراد بدون وابستگی فیزیکی، 
بوپرنورفین برای ســو مصرف جذاب است. با این 
حــال، بوپرنورفیــن همچنین به دلیــل میل ترکیبی 
بالا/ اشــغال گیرنده‌های اوپیوئیدی mu بالا، همراه 
با اثرات آگونیســت جزئی می‌توانــد منجر به ترک 
سریع در افراد وابسته به مواد افیونی شود. این ممکن 
اســت در برخی رخ دهد امــا در برخی دیگر نه که 
به نظر می‌رســد به مواد افیونــی نگهدارنده، درجه 
وابستگی فیزیکی )یعنی دوز نگهدارنده(، زمان پس 
از آخرین مصرف و میزان دوز بوپرنورفین بســتگی 
دارد. BUP/NX به عنوان یک فرمول بازدارنده سوء 
مصرف توسعه داده شد. گنجاندن نالوکسان هنگامی 
که دارو با بکار بردن تزریق نادرست استفاده می‌شود 
]و نالوکســان در دسترس است[، در یک فرد وابسته 
به مواد افیونی منجر به ترک ســریع دارو می‌شــود 
)مندلســون و همکاران، 1999؛ استولر و همکاران، 
2001(. علاوه بر این، داده‌های اخیر گزارش داده اند 
که استنشاق قرص‌های BUP/NX پس از خرد کردن 
از طریق بینی، غلظت‌های مرتبط بالینی نالوکسان را 
نیز نشان می‌دهد )Middleton 2011 ,.et al( که 
تحت برخی شــرایط می‌تواند منجر به ترک ســریع 
شــود. با این حال، به طور کلی، اثرات نالوکسان به 
دلیل نیمه عمر کوتاه آن )60 – دقیقه( کوتاه اســت، 
و نســبت دوز نالوکسان/ بوپرنورفین )1:4( به اندازه 
کافی بالا نیســت که به طور کامل اثرات آگونیستی 
بوپرنورفین را مســدود کند. گزارش‌ها و مطالعات 

موردی متعددی نشــان داده‌اند که اســتراتژی‌هایی 
)مانند تجویز دوزهای بســیار کوچک تقســیم شده 
BUP/NX( وجود دارد که می‌توان از آنها برای دور 
زدن روند ترک پس از تزریق BUP/NX توسط افراد 
وابسته به مواد افیونی استفاده کرد. بنابراین، ویژگی 
بازدارنده سوء مصرف نالوکسان در محصول ترکیبی 
تنها به زیر مجموعه‌ای از شــرایط مرتبط است .در 
حالــی که فرمول ترکیبی فرمول توصیه شــده برای 
ارائه دهندگان برای تجویز است، داوطلبان پژوهشی 
در مطالعات آزمایشــگاهی و اپیدمیولوژیک به طور 
BUP/ و BUP کلی گزارش کرده‌اند که وقتی هر دو
BUP/ را به BUP در دسترس هستند، بیماران NX
NX ترجیح می‌دهند و زمانی که آگونیست‌های کامل 
اپیوئیدی mu در دسترس است، آگونیست‌های کامل 
نسبت به هر دو فرمولاسیون بوپرنورفین ترجیح داده 

می‌شوند. 

اپیدمیولوژی سوء استفاده از بوپرنورفین:
 عوامــل متعددی در هدایــت یک داروی خاص 
برای اســتفاده غیرقانونی توســط افراد بدون نسخه 
قانونی نقش دارند، از جمله: در دسترس بودن دارو، 
قیمــت، خواص دارویی، عوامــل روانی- اجتماعی 
و محیطــی )به عنــوان مثال، سیســتم‌های توزیع و 
شــبکه‌های اجتماعی ایجاد شــده( و در مورد مواد 
افیونی، میزان نظارت بر دوز و میزان برآورده شــدن 
تقاضای درمان. با این حال، مهم است که بدانیم سو 
استفاده از دارو )از جمله به اشتراک‌گذاری یا فروش 
یک داروی تجویز شــده( ممکن اســت یک رفتار 
نســبتاً رایج باشد، چیزی که محدود به افراد مبتلا به 
اختلالات وابســتگی به مواد نیست. به عنوان مثال، 
داده‌های نظرســنجی ملی خانوارهای ایالات متحده 
در مورد مصــرف مواد مخدر و ســامت گزارش 
داد که نزدیک به 17 میلیــون نفر از داروهای روان 
درمانی نسخه‌ای اســتفاده کردند که در سال گذشته 
برای آنها تجویز نشده بود )SAMHSA, 2013(. در 
یک نظرسنجی ملی کوچک‌تر، 23 % از افراد اعتراف 
کردنــد که داروهای تجویزی خــود را با دیگران به 
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اشــتراک گذاشته‌اند و 27 % از آنها نیز گزارش دادند 
که داروهای نسخه‌ای را از شخص دیگری گرفته‌اند 
)گلدزورثی و همکاران، 2008(. رایج‌ترین گروه‌های 
دارویی که به اشتراک گذاشته شدند، داروهای آلرژی 
)25 %( مســکن‌ها )22 %( و آنتی بیوتیک‌ها )21 %( 
بودند. در نظرســنجی از بیمارانی که در برنامه‌های 
آگونیست مواد افیونی سرپایی )متادون یا بوپرنورفین( 
در مناطق جغرافیایی مشخص با ساختارهای درمانی 
متفــاوت ثبت نام کرده‌اند، گزارش می‌دهد که 18 تا 
28 درصد داروی خــود را فروخته‌اند، داروی خود 
را بخشــیده‌اند، مصــرف آن را در حالــی که تحت 
نظارت هستند قطع کرده‌اند، یا سایر داروهای تجویز 
Stov�( % 23  شده را به اشـ�تراک گذاشته‌اند.]آلمان 
er, 2011(؛ اســترالیا 28 % )لارنــس و همکاران، 
ایــالات متحــده، Caviness( % 18 و  a2011(؛ 
همکاران، 2013([. بنابراین، به اشــتراک گذاشتن و 
دریافت داروهای تجویز شــده منحصر به افراد مبتلا 
به اختلالات وابستگی به مواد مخدر نیست. با توجه 
به در دسترس بودن، رشد سریع و نفوذ بوپرنورفین 
در بازار داروهای اعتیاد، در دســترس بودن آن را به 
طــور قابل توجهی در یک دوره زمانی نســبتاً کوتاه 
افزایش داده است. به عنوان مثال، در ایالات متحده، 
تلفیقی  اتوماســیون گزارش‌ها و سفارشات  سیستم 
)ARCOS(، کــه میزان مواد کنترل شــده خاص را 
از تولید تا توزیع در ســطح خرده فروشــی نظارت 
می‌کند، گزارش می‌دهد که در ســال 2010 بیش از 
190 میلیون واحــد دوز بوپرنورفین در داروخانه‌ها 
توزیع شــده است، که چهار برابر بیشتر از تقریباً 40 
میلیون واحد دوز توزیع شده تنها در چهار سال قبل 
در سال 2006 بود. )DHHS, 2012( قابل ذکر است، 
تنها 1.1 میلیون واحد دوز در برنامه‌های درمان مواد 
مخدر دارای مجوز در سال 2010 توزیع شد. تقريباً 
800000 نفر در سال 2010 نسخه بوپرنورفین را از 
پزشکان دریافت کردند که نشان‌دهنده افزایش تقریباً 
پنج برابری نســبت به 150000 نفر برآورد شده در 
سال 2006 است. )DHHS, 2012( بنابراین، فرصت 
سوء اســتفاده، از بوپرنورفین به سرعت رشد کرده 

است. 
اطلاعــات محدودی در دســترس اســت که به 
منبــع خاص ســو اســتفاده از بوپرنورفین اشــاره 
می‌کنــد. لارنس و همکارانــش در مورد گروهی از 
مصرف کنندگان مواد مخــدر داخل وریدی خارج 
از درمان )IVDU( در اســترالیا گزارش سو مصرف 
از بوپرنورفیــن را دریافت کردنــد. اکثریت گزارش 
کردند که آن را از دوســتان دریافــت کرده‌اند )81 
% BUP و BUP/NX % 63(، تعــدادی از آشــنایان 
)BUP % 19 و BUP/NX % 25( و تعــدا کمتــری 
از فروشــندگان )19 %( دریافت کرده بودند. در این 
گــروه، نیمی از دریافت کنندگان BUP معتقد بودند 
که این دوز مصرفی شــخصی فرد دیگری بوده ولی 
اکثریت )71 %( هزینه دارو را پرداخته بودند. جالب 
توجه است، برای BUP/NX  70 درصد معتقد بودند 
که دوزی که دریافت کرده‌اند دوز مصرفی شــخص 
دیگری اســت، کمتر از نیمی برای آن هزینه کرده و 
48 درصد اعلام کرده‌اند که دارو را رایگان دریافت 
کــرده بودند. عــاوه بر ایــن، 12 % و 9 % از تمام 
دوزهای BPN و BUP/NX تجویز شده به ترتیب، 
گزارش کرده‌اند که به طور مخفیانه در طول نظارت، 
دوز مصرفی را برای اســتفاده بعدی از دهان خارج 
کرده‌انــد و تنها درصد کمی از آنها )9 % و 13 %( به 
منظور فروش دارو آن را استفاده نکرده‌اند )لارنس و 

.)a2011 ،همکاران
ســوء اســتفاده داخل وریدی توســط بیماران و 
مصرف کنندگان مواد افیونی خارج از دوره درمان: 

استفاده نادرســت داخل وریدی در درجه اول به 
دلیل خطرات مهم مرتبط با IVDU، از جمله گسترش 
بیماری‌های عفونی )مانند هپاتیت، C، (HIV، ســایر 
عوارض پزشــکی )ماننــد آبســه، اندوکاردیت(، و 
مصرف بیش از حد، مورد بررســی قــرار می‌گیرد. 
تزریق داخــل وریدی BUP و BUP/NX توســط 
افــراد در داخل و خارج از دوره درمان در سراســر 
جهان گزارش شــده اســت. در یک نظرســنجی از 
افرادی که بین سال‌های 2005 تا 2007 برای درمان 
ســوء مصرف مواد افیونی در ایالات متحده مراجعه 
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کرده‌اند )n، (6 =1000 درصد از شــرکت‌کنندگان 
گزارش دادند که بوپرنورفین را برای نعشــه شــدن 
تزریق کرده‌اند، 37 درصد از شرکت کنندگان تزریق 
ســایر مواد افیونی نســخه‌ای را هم )مانند، اکســی 
 Cicero( .به همین دلیل را گزارش کرده‌اند )کدون
et al, 2007( در حالی که این مطالعه بین BUP و 
BUP/NX تمایز قائل نشــد، سیستم نظارتی دیگری 
به نام RADARS )نظارت مرتبط با انحراف و ســوء 
 IV BUP اســتفاده تحقیقاتی( شیوع سوء استفاده از
و BUP/NX را در ماه گذشــته در ایالات متحده را 
به ترتیب 45.5 % و 16.3 % توســط افرادی که برای 
درمان ســوء مصرف مواد افیونــی مراجعه می‌کنند، 
گــزارش کرد. )Dart, 2011(. شــیوع کمتر تزریق 
BUP/NX در مقایســه با BUP در کشورهای دیگر 
نیز گزارش شــده است. در اســترالیا، متادون مایع، 
BUP و BUP/NX همگی درمان‌های موجود هستند 
و همگــی به یک دوره دوز نظارت شــده اولیه نیاز 
دارنــد. در میان بیمارانی که هر یک از این داروها را 
به عنوان بخشی از OBOT دریافت می‌کنند، تزریق 
هفتگــی دارو برای BUP/NX )هفــت درصد( در 
مقایسه با BUP )سیزده درصد( به طور قابل توجهی 
کمتر بود، اما مشابه متادون مایع )هشت درصد( بود 
)Degenhardt et al., 2009(. داده‌های جدیدتر 
از فرانســه، جایی که فرمولاســیون‌های ژنریک از 
سال 2006 در دسترس بوده است، تفاوت‌های قابل 
توجهی را در شــیوع تزریق ژنریک )n 537 = از 5 
%( در مقابل نام تجاری 1159 n)=BUP  از 10 %( 
در میان بیماران مورد بررســی که OBOT از طریق 
کلینیک‌های تخصصی درمان اعتیاد )یعنی نه توسط 
پزشکان عمومی( دریافت می‌کردند، گزارش کردند. 
)نــورد من و همــکاران، 2012( دلیل این تفاوت‌ها 
مشخص نبود، اما نویسندگان حدس می‌زنند که نفوذ 
به بازار، ترجیحات بیمار، آشنایی با نام تجاری، طعم 
دهنده‌ها یا ســایر مواد کمکی، یــا حتی تفاوت‌های 
ظریف در فراهمی زیســتی می‌تواند از عوامل موثر 
باشد. تنها یک مطالعه تا به امروز شیوع تزریق مکرر 
BUP/ را با قرص‌های BUP/NX )حداقل هفتگی(

NX مقایسه کرده است )لارنس و همکاران، 2014(. 
این مطالعه استرالیایی در سال 2012 با استفاده از دو 
نمونه مجزا انجام شد: 1( مصرف‌کنندگان مواد مخدر 
تزریقی خــارج از درمان )541 نفــر( و 2( بیماران 
تحت درمــان اعتیاد به مواد افیونــی با دارو درمانی 

بوپرنورفین یا متادون )544 نفر(. 
تفاوت معنــی‌داری را در هیچ یک از نمونه‌ها در 
شــیوع تزریق مکرر BUP/NX )خارج از درمان: 1 
 BUP/NX بیماران: 3 %( در مقایســه با قرص‌های %
)خارج از درمان 3 % بیماران 9 %( نشــان نداد. این 
درصدها مشــابه شيوع تزریق مکرر متادون بود )4 % 
در بیــن افراد خارج از درمــان 3 % در بین بیماران(. 
تزریــق مکرر BUP )خارج از درمان: 6 %، 11 % در 
BUP/ میان بیماران( بیشــتر از هر دو فرمولاســیون
NX بــود. گزارش‌هایی مبنی بــر اینکه میزان تزریق 
بوپرنورفین از هروئین، متادون یا ســایر مسکن‌های 
آگونیســت کامل اوپیوئیدی mu پیشی می‌گیرد، در 
سراسر جهان نادر است. در ایالات متحده، جایی که 
مسکن‌های آگونیست کامل افیونی mu و هروئین در 
دسترس است، بوپرنورفین به ندرت به عنوان داروی 
اصلی سوء مصرف در میان افرادی که به دنبال درمان 
ســوء مصرف دارو با نسخه هستند توصیف می‌شود 
)3 %>(. )سیســرو و همکاران، 2007(. با این حال، 
این مورد در همه کشــورها، ماننــد فنلاند و مالزی، 
که در آنها به دلیل شــرایط منحصر به فرد در هر دو 
کشور، مشکلات بســیار بزرگ‌تری در مورد تزريق 
منظم بوپرنورفین پدید آمده، صادق نبوده اســت. در 
فنلاند در اواخر دهــه 1990 کاهش عرضه هرویین 
از افغانستان دسترســی به هرویین را سخت کرد که 
با افزایــش تعداد مصرف‌کنندگان روزانه بوپرنورفین 
داخل وریدی، مشــکلات قابل توجهی ایجاد شــد 
 .)NBI Uosukainen et al., 2013c,  2003(
مقامات فنلاند گزارش دادند که منبع اولیه اســتفاده 
نادرســت از BUP خارج از مرزهای آن بوده است. 
 BUP ،2001 فورســل و همکاران 2010(. تا سال(
جایگزین هروئین به عنــوان رایج‌ترین مواد افیونی 
مورد ســوء مصرف در میــان افرادی کــه به دنبال 
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 Uosukainen et 2013( درمان اعتیاد بودند، شد
al,(. به طور متوســط در دوره 11 ســاله از -2008
1998، 16 % از افراد مورد بررســی که به دنبال هر 
نوع درمان ســوء مصرف مواد بودند، بوپرنورفین را 
به عنوان داروی اصلی ســوء مصرف خود شناسایی 
کردنــد.   80  درصــد از آنهــا به صــورت داخل 
وریدی اســتفاده می‌کردند و اکثر آنها نیز از ســایر 
Uo� )داروهای نسـ�خه‌ای سوء اسـ�تفاده می‌کردند) 
sukainen et al., 2013c(. درمــان برای  افرادی 
که از بوپرنورفین سوء اســتفاده می‌کردند عمدتاً با 
لوفکسیدین و پروتکل‌های ترک بود و مشابه کسانی 
که ســوء مصرف اولیه هروئین داشــتند میزان مرگ 
 .)Uosukainen, et al., 2013b( و میر بــالا بود
به دلیل ظهور گســترده سوء مصرف BUP وریدی، 
BUP فقط به درمان در دوران بارداری محدود شد و 
BUP/NX، که در سال 2006 معرفی شد، به فرمول 
رایج‌تری تبدیل شــد. قابل توجه است که درمان با 
BUP و BUP،NX دارای معیارهای ســختگیرانه‌ای 
بــرای ورود به درمان هســتند کــه در کلینیک‌های 
تخصصی درمان اعتیاد که در آن دوز رعایت و نظاره 
می‌شود شروع می‌شود )فورسل و همکاران، 2010، 
Uosukainen و همکاران، a2013(. برای ارزیابی 
تأثیر معرفی BUP/NX در فنلاند بر شــیوع تزریق 
BUP یک نظرســنجی از شــرکت‌کنندگان تعویض 
ســوزن خارج از دوره درمان در ســال 2005 )176 
نفر( و در ســال2010 )276 نفــر( صورت گرفت. 
استفاده نادرســت از تزریق روزانه BUP از 81.7 % 
در سال 2005 به 74.3% در سال 2010 کاهش یافت. 
با این حال BUP رایج‌ترین دارو مورد سوء استفاده 
BUP/ وریدی باقی ماند. اســتفاده از تزریق روزانه
NX در ســال 2010، 14.7 درصد گزارش شــد که 
بیش از 5 برابر کمتر از تزریق روزانه BUP در میان 
شرکت‌کنندگان تعویض سوزن بود. اکثریت )64 %( 
این نمونه در سال 2010 تمایل خود را برای ورود به 

درمان نگهدارنده مواد افیونی تایید کردند. 
متأســفانه، تقریباً 50 % گــزارش کردند که برای 
درمان پذیرفته نشدند. نویسندگان مطالعه تا حدی به 

این نتیجه رسیدند که در فنلاند به گزینه‌های درمانی 
نگهدارنده مواد افیونی بیشتری نیاز است. در مالزی، 
تزریق BUP مدت کوتاهی پس از معرفی آن در سال 
2002 در طی یک گسترش سریع OBOT که عمدتاً 
توســط پزشکان عمومی ارائه شــد که هیچ آموزش 
یا دســتور العمــل تمرینی بــرای OBOT دریافت 
 Vicknasingam et.,( نکرده بودند، پدیدار شــد
al (2010. عــاوه بر این ارائه دهندگان در صورت 
تجویز دارو درآمد اضافی دریافت می‌کردند و برای 
داروهای بیش‌تری که تجویز می‌کردند، پول بیش‌تری 
دریافت می‌کردنــد. گزارش‌هایی مبنــی بر تجویز 
و توزیع مکرر داروها به صــورت هفتگی تا ماهانه 
منتشر شد. در ســال 2006، یک نظرسنجی گزارش 
 BUP داد کــه از بیــن 276 نفری که با اســتفاده از
وریدی هفتگی در گذشته شرکت کرده بودند، 63% 
BUP روزانه تزریق می‌کردند که بیشــتر )یعنی 76% 
گزارش‌ها( از یک کلینیک خصوصی دریافت می‌شد 
)BUP (Vicknasingam et al., 2010 در ســال 
2006 از بازار مالزی حذف شــد و در ســال 2007 
با BUP/NX جایگزین شد. یک آموزش اجباری 8 
ساعته معرفی شد و ثبت ملی بیماران دریافت کننده 
BUP/NX ایجاد شــد مدت کوتاهــی پس از اینکه 
BUP/NX در ســال 2007 در دسترس قرار گرفت، 
BUP/ یک نظرســنجی 204 نفر را که مادام العمر از
NX IV اســتفاده می‌کردند را بررســی کرد. در این 
نمونــه BUP/NX %34 روزانــه تزریــق می‌کردند. 
مهم‌ترین دلایل برای تزریــق BUP/NX عبارتند از 
:درمان اعتیاد )81 %(؛ کاهش عوارض ترک )70 %( 
ارزان‌تــر از هروئین  )57 %( و بــرای لذت )36%(. 
شــایع‌ترین منبع مجدداً پزشــکان عمومــی مراکز 
خصوصی )77 %( بودند. نویسندگان مطالعه کاهش 
انگیزه‌های مالی را به پزشــکان بــرای توزیع مقادیر 
زیاد BUP/NX توصیه کردند )Vicknasingam و 

همکاران، 2010(. 



جامعه پزشکان متخصص داخلی ایران
سال بیستم/ شماره دهم/زمستان 1403-بهار1404

20

طب داخلیطب داخلی

عوامل خطر برای سوء استفاده داخل وریدی 
بوپرنورفین:

تزریق هر دارویی می‌تواند باعث ایجاد مشکلات 
پزشــکی از آســیب موضعی بافت )به عنوان مثال 
نکروز بافتی، آبســه( تا عفونت‌های سیستمیک مانند 
اندوکاردیت شــود. اینها همچنین پیامدهایی هستند 
 Gouny( که با تزریق بوپرنورفین گزارش شــده‌اند
et al., 1999; Ho et al, 2009(. عــاوه بر این، 
تزریق داروهایی که بــرای مصرف خوراکی در نظر 
گرفته شده‌اند ممکن است حاوی تالک و سایر مواد 
کمکی باشــد که در صورت تزریــق می‌تواند باعث 
عوارض سیستمیک اضافی مانند گرانولوم‌های ریوی 
شــود )Waller et al., 1980(. گزارش‌هایــی از 
عفونت‌هــای غیر معمول ماننــد کاندیدیازیس پس 
از خــارج کردن بوپرنورفیــن از دهان )در حالی که 
تحت نظارت باید مصرف می‌شده( به منظور تزریق 
 BUP آبولتینــز و همکاران، 2005( و پس از تزریق(
که با محلول‌های آلوده ترکیب شــده، رخ داده است 
)Cassoux et al... 2002(. همچنین گزارش‌های 
موردی از آسیب‌شناســی شدید کبد پس از مصرف 
تزریقی وجود دارد که گاهی اوقات شــامل ســایر 
 B هپاتوتوکســین‌ها و یا عفونت همزمان با هپاتیت
و یا C می‌شود )برســون و همکاران 2001؛ هرو و 

همکاران، 2004(.
نگران‌کننده‌ترین پیامد ســامت عمومی که با هر 
دارویی مرتبط است، مرگ است. مرگ و میر ناشی از 
بوپرنورفین در فرانسه به خوبی توصیف شده است، 
جایی که درمان با BUP به سرعت از 1000 بیمار در 
ســال 1994 به 55000 بیمار در سال 1998 افزایش 
  Auriacombe et al, 2001) OBOT( یافــت 
Auri� )عمدتاً توسط پزشکان عمومی ارائه می‌شود) 
 BUP و همــکاران 2004( که می‌توانند acombe
را بــرای تعداد نامحدودی از بیمــاران و بدون هیچ 
آموزش لازم تجویز کننــد. در حال حاضر حداکثر 
هفــت روز دوز مصرفی در خانه توصیه می‌شــود 
)Auriacombe et al., 2004( و در حالــی کــه 
نیازی به دوز نظارت شــده، آزمایــش داروی ادرار 

و مشاوره نیســت، داروخانه‌های فرانسوی می‌توانند 
در صورت درخواست پزشــک، دوز تحت نظارت 
روزانه را ارائه دهند. )ویگناو و همکاران، 2001(. با 
کمال تعجب، دوزهــای نگهدارنده بوپرنورفین غالباً 
 Thirion( با بنزودیازپین‌ها تجویز می‌شــد )% 43(
et al., 2002( که به دنبال آن گزارش‌هایی از مرگ 
و میر ناشــی از BUP دریافت شــد. متوفیان اغلب 
آزمایش‌های سم‌شناســی مثبت برای بنزودیازپین‌ها 
و نشــانه‌های مصرف داروی تزریقی داشــتند، که 
نشــان می‌دهد مصــرف همزمــان بنزودیازپین‌ها و 
همچنین تجویز اســتفاده غیر دهانی از عوامل خطر 
مرگ هســتند )رینود و همکاران 1998؛ تراکوی و 
همکاران، 1998(. سایر کشورها نیز مرگ‌های مرتبط 
با بوپرنورفین را گزارش کرده‌اند که اغلب در زمینه 
مصــرف همزمان بنزودیازپین‌ها و یا الکل اســت و 
این واقعیت را برجســته می‌کند که مصرف ترکیبی 
با داروهــای مضعف CNS غیر بنزودیازپین نیز یک 
 Hakkinen( عامل خطر برای اوردوز و مرگ است
et al., 2012؛ سلدن و همکاران، 2012(. نرخ مرگ 
و میر منتسب به BUP در مقایسه با مرگ‌های ناشی 
از متادون در فرانســه طی سال‌های 1994 تا 1998، 
3 برابر کمتر از تعداد بیماران دریافت‌کننده هر دارو 
درمانی بود )Auriacombe et al., 2001(. نکته 
مهم این است که تعداد مرگ و میر ناشی از مصرف 
بیش از حد مواد مخدر در فرانســه از سال 1995 تا 
1999 به میزان 79 درصد کاهش یافته است در حالی 
که درمان اعتیاد با BUP و متادون بیش از 95 درصد 
افزایش یافته و برنامه‌های تعویض ســرنگ توسعه 
یافتــه اســت )Auriacombe et al., 2004(. در 
ایالات متحده، در حال حاضر حدود 23000 پزشک 
بــرای ارائه OBOT مجوز دارند )%28 از آنها دارای 
محدودیت داشــتن 100 بیمار هســتند بقیه دارای 
محدودیت 30 بیمار هستند. خدمات ملی اطلاعات 
فنی سازمان مبارزه با مواد مخدر، 2013(. تعداد مرگ 
و میر ناشی از محصولات بوپرنورفین زیر زبانی )از 
جمله ژنریک‌ها( که به طور خاص توســط سازمان 
غذا و دارو برای نشان دادن درمان وابستگی به مواد 
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افیونی تایید شده است از سال 2002 تا اکتبر 2013 
در مجموع به 464 نفر رســیده است .از 464 مرگ، 
29 مورد مرگ حین تولــد/ نوزادی )به عنوان مثال، 
سقط جنین، مرده زایی( وجود داشت که به موجب 
آن مادر در دوران بارداری بوپرنورفین مصرف ‌کرده 
است )معلوم نیســت که آیا مادر به عنوان بخشی از 
درمان اعتیاد بوپرنورفیــن دریافت می‌کرده یا خیر(، 
همچنین 6 مــورد مرگ نوزادان و 3 مورد مرگ غیر 
نوزادان وجود داشت. در مجموع 423 مرگ )91 %( 
شــامل مصرف BUP/NX و 41 مورد )9 %( شامل 
مصرف BUP بود. این نتایج نباید به گونه‌ای تفسیر 
شوند که نشان دهد BUP/NX کمتر از BUP ایمن 
اســت زیرا BUP/NX به طور گســترده‌تری نسبت 
به BUP تجویز شــده است و متأســفانه بسیاری از 
ایــن مرگ‌ها )n=238( بــدون ارزیابی علت/ نقش 
بوپرنورفیــن در مــرگ به RBP گزارش شــده‌اند. 
همچنین مشخص نیست که چه نسبتی شامل استفاده 
 CNS از بنزودیازپین‌هــا یا ســایر داروهای مضعف
است. با این حال، یکی از راه‌های کنترل در دسترس 
 BUP/NX بودن دارو در محاســبه میزان مرگ و میر
در مقابل BUP، محاســبه ســال‌های درمان بیمار با 
فرض دوز متوســط 16 میلی‌گــرم در روز برای هر 
بیمار بر اســاس مقدار محصول فروخته شده است. 
)از ســال 2003 برای قرص‌های Suboxone ® و 
Subox� و از ســپتامبر 2010 بــرای ® Subutexx
one ® تا سپتامبر 2013؛ اطلاعات برای محصولات 

ژنریک در دسترس نیست(.
محاســبات از RBP نشان می‌دهد که 1,510,109 
 Suboxone  برای  )PTY( ســالهای درمان بیمار
Sub� بــرای قــرص PTY 981,056    یعنــی( ®
oxone ® و PTY 529,053 بــرای بوپرنورفیــن/ 
Sub�  برای قرص PTY 30,701 و )®  نالوکسـ�ان 
utex ® وجود داشته اســت. بنابراین، قرار گرفتن 
در معرض محصولات Suboxone ۴۹ برابر بیشتر 
از قرص‌های Subutex ® اســت که نشان می‌دهد 
میزان مرگ و میر ناشی از BUP/NX ۱۰ برابر بیشتر 
از BUP اســت که در واقع کمتر از حد انتظار است. 

اگرچــه این نتیجه قطعی نیســت زیرا تعداد مرگ و 
میرها شــامل محصول ژنریک می‌شود در حالی که 
محاسبات PTY ژنریک‌ها را حذف می‌کند. همچنین 
مهم است که به یاد داشته باشیم که عوارض و مرگ 
و میر در میان افراد وابســته به مــواد افیونی درمان 
نشــده، از جمله جنين‌ها و نوزادان زنان باردار بیشتر 
از جمعیت عمومی بدون ســوء مصرف مواد است 
)آلومی 1988، هالــس 1998، نيومارک 2000(. در 
میان زنان باردار وابسته به مواد افیونی، سایر مصرف 
مواد همراه، موقعیت‌های اجتماعی )مانند خشــونت 
خانگی، مشــکلات دسترسی به مراقبت های دوران 
بارداری(، و مشــکلات پزشکی )مانند عفونت‌ها( و 
مشکلات روانپزشکی همگی می‌توانند بر پیامدهای 
جنینی و نوزادی تأثیر منفی بگذارند  )كالتنباخ 2013، 
لودلو 2004(. به عنوان مثال، اکثر زنان باردار وابسته 
Tu�( سیگار می‌کشند )% 90  به مواد افیونی )حدود 
ten 2003. Quigley 2013( و ســیگار یک عامل 
خطر مستقل برای ســقط جنین خود به خود، مرده 
زایی و ســندرم مرگ ناگهانی نوزاد اســت )راجرز، 
2008(. در این میان تعــداد مرگ و میرهای مرتبط 
با بوپرنورفین احتمالاً دســت کم گرفته می‌شود زیرا 
پزشــکان به طور معمول برای بوپرنورفین آزمایش 
نمی‌کردنــد بنابراین تعــداد مرگ و میر ناشــی از 
ضددردهای افیونی آگونیســت کامــل به طور قابل 
توجهی بیشــتر است. به عنوان مثال، در سال 2008، 
 CDC) 14800( مراکز کنترل و پیشگیری از بیماری
مرگ ناشی از داروهای ضد درد اپیوئیدی را گزارش 
کردنــد، و هیچ مدرکی مبنی بــر کاهش مرگ و میر 
ناشی از این دســته از داروها وجود ندارد. همچنین 
گزارش‌های فزاینــده‌ای در مورد مواجهه کودکان با 
بوپرنورفیــن وجود دارد )بویــر و همکاران 2010؛ 

مارتین و روک، 2011؛ پداپاتی و بیتمن، 2011(. 
CDC (www.cdc.gov/mmwr/preview/
گــزارش   )mmwrhtml/mm6203a5.htm
می‌دهد که BUP/NX »باعث 9.5 درصد بستری‌های 
اورژانســی برای مصرف دارو توسط کودکان کمتر 
از 6 ســال شده است که نســبت بیشتری نسبت به 
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هر داروی دیگری بود، در ســال 2009 محصولات 
بوپرنورفین تنها 2.2 درصد از کل نســخه‌های مخدر 
خــرده فروشــی و 0.16 درصد از کل نســخه‌های 
مخدر خرده فروشی را تشــکیل می‌دادند. در حالی 
BUP/ بیــن قرار گرفتن در معرض قرص CDC که
NX و قرار گرفتن در معرض فیلم زیر زبانی تفاوتی 
قائل نشد، مطالعه اخیر میزان کمتری از مواجهه غیر 
عمدی با فیلم زیرزبانی BUP/NX را در بین کودکان 
 BUP/NX 28 روزه تا 6 ســاله در مقایسه با قرص
و BUP گزارش کــرد )Lavonas et و همکاران 
2013(. برای همه بیماران دریافت کننده بوپرنورفین 
مهم اســت که بدانند مصرف بوپرنورفین حتی بدون 
ســایر داروها می‌تواند در کودکان کشنده باشد. باید 
از قرار گرفتن ناخواسته کودکان در معرض این دارو 
پیشگیری شود. پزشکان باید در مورد لزوم نگهداری 
ایمن با همه بیماران صحبت کنند زیرا منبع این دارو 
می تواند از خانواده و دوســتانی باشد که خودشان 
بچه دار نباشند. به طور کلی، نمایه ایمنی بوپرنورفین 
در ایالات متحده نسبت به متادون با نرخ گزارش‌های 
سو استفاده از دارو و تماس با مراکز مسمومیت 2 تا 
 Dasgupta( 3 برابر کمتر از متادون به نظر می‌رسد
et al., 2010(. همچنین، مشــابه فرانسه، داده‌های 
اخیر نشــان می‌دهد که رابطه معناداری بین کاهش 
مرگ و میر ناشــی از مصرف بیش از حد هروئین به 
دنبال تصویب و اجرای تجویز بوپرنورفین در سیستم 
درمان در شهر بالتیمور، منطقه‌ای از ایالات متحده با 
میزان بالای سوء مصرف هروئین و مرگ و میر ناشی 
از هروئین وجود دارد )شوارتز و همکاران، 2013(. 
علاوه بر این، یافته‌ها مبنی بر ارتباط بیشتر مرگ‌های 
مرتبط با بوپرنورفین با بنزودیازپین‌ها مشابه مرگ‌های 
مربــوط به هروئین متادون و آگونیســت اوپیوئیدی 
کامل mu نشان می‌دهد که اثرات افسردگی تنفسی 
بوپرنورفین در حضور بنزودیازپین‌ها و الکل افزایش 
می‌یابد. بنابراین، در دســترس بودن بنزودیازپین )و 
تجویز همزمان(، انحراف و استفاده نادرست مستلزم 
توجه بیشتر سیاستگذاران پزشکی، علمی و عمومی 
است زیرا این دســته دارویی به آسیب‌های سلامت 

عمومی کمک می‌کند. در طــول معرفی بوپرنورفین 
در فرانسه، یک مشــکل مهم در مورد سوء مصرف 
همزمان بنزودیازپین با فلونیتراسپام، به طور خاص، 
ایجاد شــد. در پاسخ، آژانس داروی فرانسه مقررات 
فلونیتــراز اپام را تغییر داد تــا تجویز و توزیع آن را 
محدود کند و ســوء مصرف آن کاهش یافت. با این 
حال، این امر باعث افزایش ســوء مصرف کلونازپام 
شد تا اینکه کنترل نظارتی آن در سال 2010 تشدید 
شد و تجویز آن به حداکثر 4 هفته به عنوان یک عامل 
خواب‌آور و 12 هفته بــه عنوان یک ضد اضطراب 

.)Frauger et al., 2013( محدود شد

رفتارهای تمرینی توصیه شده برای جلوگیری 
از سوء استفاده و انحراف: 

ارائــه دهندگان OBOT بایــد در نظر بگیرند که 
عملکرد آنهــا، که باید از اجزای متعددی تشــکیل 
شده باشد می‌تواند به حداقل رساندن سوء استفاده و 
انحراف در صورت وقوع کمک کند. برای جلوگیری 
از جذب افرادی که به دنبال دارو برای فروش در خیابان 
هســتند، ارائه دهنده OBOT می‌تواند برنامه‌ریزی با 
جنبه‌های متعــددی از درمــان و ویزیت‌های مکرر 
داشــته باشــد )مانند ارزیابی نظارت( تــا زمانی که 
وضعیت بیمار ثابت شــود. استفاده از فرمول ترکیبی 
BUP/NX در مقابل فرمول BUP باید برای بیماران 
غیــر باردار بــا توجه به وضعیت ســوء مصرف آن 
ترجیح داده شود. به دلیل ارزان‌تر بودن BUP نسبت 
به BUP/NX باشد، ممکن است درخواست‌هایی به 
ویژه توســط بیمارانی که بیمــه درمانی ندارند برای 
تجویز BUP شــود. چنین مــواردی نیاز به ارزیابی 
فردی دقیق و مستندســازی خطرات و مزایای فردی 
تجویز فرمولاســیون بدون نالوکسان دارد )به عنوان 
مثال، آیا هیچ درمانی جایگزین دیگری وجود ندارد؟ 
آیا این بیمار به دلیل ســابقه IVDU در معرض خطر 
بالای سوء اســتفاده وریدی اســت؟(. دوز درمانی 
و تجویز نیز مهم اســت. بروشــور FDA برای بسته 
BUP/NX بیان می‌کند که بالاترین دوز توصیه شده 
24 میلی گرم در روز است. دوز بالای 24 میلی‌گرم 
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در روز تایید نشده اســت. پزشکان باید دلیلی برای 
پیشی گرفتن از این دوز داشته باشند، از جمله نشان 
دادن اینکه دوزهــای روزانه کمتر برای درمان کافی 
نبودند. تا به امروز هیــچ مطالعه‌ای وجود ندارد که 
نشــان دهد دوزهای بالاتــر از 24 میلی‌گرم در روز 
نتایج بهتری نســبت به 24 میلی گرم در روز ایجاد 
می‌کند. اکثر بیماران با دوزهای بین 8-24 میلی‌گرم 
در روز به ثبات می‌رسند. همانطور که قبلًا با مطالعه 
استرالیا مشخص شد مهم است که به یاد داشته باشید 
که نظارت در هنگام دریافت دارو انحراف و ســوء 

استفاده را از بین نمی‌برد. 
متادون مایــع و قرص‌های بوپرنورفین را می‌توان 
در دهان نگه داشــت و در میــان بیمارانی که انگیزه 
اســتفاده نادرســت و انحراف را دارند، در صورت 
وقفــه کوتاهی در نظارت )به عنوان مثال، ناظر برای 
لحظه‌ای برمی‌گردد، عدم بررســی دهــان( از دهان 
خارج کرد. مقایســه اخیر بیــن قرص BUP/NX و 
محصول نوار شــکل نشان می‌دهد که نظارت ممکن 
است در مصرف نوع نوار شــکل مؤثرتر باشد زیرا 
سریع‌تر حل می‌شود و چسبندگی بیشتری نسبت به 
قــرص دارد که خارج کردن آن از دهان را دشــوار 
می‌کند )Lintzeris و همکاران، 2013(. در حالی که 
داده‌های محدودی در مورد دوز نظارت شده و نتایج 
درمان وجود دارد، یک مطالعه تصادفی کنترل شــده 
نشان داد که دوز ســه بار در هفته در مقابل یک بار 
در هفته بوپرنورفین تحت نظارت در OBOT باعث 
کاهش  رضایت از درمان بیمار شــد و هیچ تفاوتی 
در حفظ درمان، استفاده از مواد افیونی، یا پایبندی به 
دارو وجود نداشــت )بری و همکاران، 2007؛ فیلین 
و همکاران، 2006(. برخی از بیماران ممکن است به 
یک روش درمانی جایگزین یا دارویی مانند متادون 

.)Kakko et al., 2007( نیاز داشته باشند

نتیجه‌گیری 
بــه طور کلی، به نظر می‌رســد انحراف و ســوء 
اســتفاده از بوپرنورفین از رفتارهای رایج افراد معتاد 
به مواد افیونی اســت، میزان استفاده از دارو، روش 

سو استفاده و آســیب‌های بعدی تحت تأثیر عوامل 
مختلفی قرار می‌گیرد. این عوامل شــامل مشخصات 
بوپرنورفین،  فرمولاسیون‌های خاص  فارماکولوژیک 
وضعیت وابستگی فیزیکی فرد، تجربه فردی از مسیر 
مصرف دارو در دســترس بودن بوپرنورفین یا مواد 
افیونی جایگزین در محیط، و سیاست‌های عمومی در 
داخل و مناطق جغرافیایی اطراف آن در مورد خدمات 
درمان اعتیاد به مواد افیونی می‌باشد. متأسفانه، مرگ 
و میر ناشــی از بوپرنورفین در سرتاسر جهان اتفاق 
افتاده است، که بیشتر در ترکیب با داروهای مضعف 
CNS بوده است. در ایالات متحده، تعداد مرگ‌های 
ناشی از بوپرنورفین در مقایســه با مرگ‌های ناشی 
از متــادون و ســایر داروهای تجویزی آگونیســت 
اپیوئیدی کامل بسیار کمتر است. نکته مهم، داده‌های 
اپیدمیولوژیک از فرانســه و ایالات متحده نشان داد 
کــه با گســترش OBOT، کاهش کلــی در مرگ و 
میر ناشــی از مصرف بیش از حد مواد مخدر وجود 
داشــت. بنابراین، در هر اقدامی که برای به حداقل 
رســاندن انحراف و استفاده نادرســت بوپرنورفین 
انجام می‌شــود، باید مراقب باشیم که مزایای مثبت 
برای بیمار و ســامت عمومی حاصل از دسترســی 

گسترده به درمان را تضعیف نکند. 
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کارآزمایی کنترل  فشار خون در 
بـیمـاران مسـن 
مبتلا به فشار خون بالا

چکیده:

پیش زمینه:
هدف مناســب برای فشــار خون سیستولیک به 
منظور کاهش خطر قلبی عروقی در بیماران مسن‌تر 

مبتلا به فشار خون همچنان نامشخص است.

روش‌ها:	
در ایــن کارآزمایــی تصادفی کنترل شــده چند 
مرکزی، بیماران چینی 60 تا 80 ســاله مبتلا به فشار 
خون بالا را به هدف فشــار خون سیستولیک 110 تا 
کمتر از 130 میلی‌متر جیوه )درمان فشرده( یا هدف 
130 تا کمتر از 150 میلی‌متر جیوه )درمان استاندارد( 
اختصاص دادیم. پیامد اولیه ترکیبی از سکته مغزی، 
ســندرم حاد کرونری )انفارکتوس حــاد میوکارد و 

نویسندگان:

Weili Zhang, M.D., ShuyuanZhang, Ph.D., Yue Deng, Ph.D., Shouling 
Wu, M.D., Jie Ren, M.D., Gang Sun, M.D., JinfengYang, M.D.

مترجم: گیلدا خسرونیا

بستری شــدن در بیمارستان به دلیل آنژین ناپایدار(، 
نارسایی قلبی حاد جبران نشده، عروق کرونر مجدد، 
فیبریلاســیون دهلیزی، یا مرگ ناشــی از علل قلبی 

عروقی بود.
طراحــی: یــک کارآزمایی تصادفی شــده، چند 
مرکزی آینده‌نگر، بررســی کرد که آیا کنترل شــدید 
فشــار خون مزایای قلبی عروقی بیشــتری نسبت به 
کنترل استاندارد فشار خون در بیماران مسن‌تر مبتلا 

به فشار خون بالا دارد یا خیر.
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مداخلات:
8511 بیمار چینی 60 تا 80 ســاله که فشار خون 
سیســتولیک 140 تا 190 میلی‌متر جیوه داشــتند یا 
از داروهای ضد فشــار خون اســتفاده می‌کردند، به 
طور تصادفی به درمان فشــرده )هدف فشــار خون 
سیســتولیک، 110 تا کمتر از 130 میلی‌متر جیوه( یا 
درمان استاندارد )هدف، 130 تا کمتر از 150 میلی‌متر 

جیوه( اختصاص داده شدند.

نتایج
از 9624 بیمار غربالگری شده برای واجد شرایط 
بودن، 8511 نفر در کازآزمایی ثبت نام کردند. 4243 
نفر به طور تصادفی در گروه درمان فشــرده و 4268 
نفر در گروه درمان اســتاندارد قرار گرفتند. در اولین 
سال پیگیری، میانگین فشار خون سیستولیک 127/5 
میلی‌متر جیوه در گروه تحت درمان فشرده و 135/3 
میلی‌متر جیوه در گروه درمان استاندارد بود. در طول 
یک دوره پیگیری متوســط 3/34 ساله، رویدادهای 
پیامــد اولیه در 147 بیمــار )3/5 %( در گروه تحت 
درمان فشرده، در مقایســه با 196 بیمار )4/6 %( در 

گروه درمان استاندارد رخ داد. 
 Cl]0/06[ % 95 نسبت خطر 74/0 فاصله اطمینان(
تا P = 0/007  0/92(. نتایج برای اکثر اجزای منفرد 
پیامد اولیه نیز درمان فشــرده را ترجیح داد: نســبت 
 Cl)( خطر سکته مغزی 0/67 )95 % فاصله اطمینان
0/47 تا 0/94(، نارسایی حاد قلب جبران نشده 0/27 
)95 % فاصله اطمینان )Cl)، 0/98 تا 0/09 کوروناریزه 
شدن مجدد(، )Cl 0/40 % 95 تا 1/18( فیبریلاسیون 
دهلیــزی Cl 0/55 % 95( 0/96 تــا 1/68(، و مرگ 
ناشــی از علل قلبی عروقی Cl 0/39 % 95( 0/72 تا 
1/32( بود. نتایج برای ایمنی و پیامدهای کلیوی بین 
دو گــروه تفاوت معنی داری نداشــت، به جز بروز 
افت فشــار خون، که در گروه تحت درمان شــدید 

بیشتر بود.

نتیجه‌گیری
در بیماران مسن‌تر مبتلا به فشار خون بالا، درمان 
فشــرده با هدف فشار خون سیستولیک 110 تا کمتر 
از 130 میلی‌متر جیوه منجــر به بروز کمتر حوادث 
قلبی عروقی نسبت به درمان استاندارد با هدف 130 
تا کمتر از 150 میلی‌متر جیوه شد. )تأمین شده توسط 
 STEP آکادمی علوم پزشکی چین و دیگران؛ شماره

ClinicalTrials.gov.NCT03015311
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پیشگیـری از شکستگی
 با تزریق کم تکرار زولدرونات در 
زنان 50 تا 60 سال

در دوران یائســگی، خطــر شکســتگی در طول 
عمــر زنان بیش از 50 درصد اســت. علاوه بر این، 
خطر شکستگی با تراکم مواد معدنی استخوان رابطه 
معکوس دارد. کاهش تراکم اســتخوان، که تقریباً در 
بین زنان یائسه رایج اســت، قبل از یائسگی شروع 
می‌شود و پس از آن تراکم استخوان به طور متوسط 
5/0 تا 1 درصد در ســال کاهــش می‌یابد. در حال 
حاضر بیشــتر راهبردهای پیشگیری از شکستگی بر 
روی افراد در معرض خطر شکستگی متمرکز است: 
افراد مســن و افراد با تراکم مواد معدنی اســتخوان 

پایین یا با شکستگی‌های قبلی.
 با این حال، این تمرکز به شــدت محدود است، 
زیرا تنها %20 از شکســتگی‌ها در زنان با تراکم مواد 
معدنی اســتخوان که نشــان‌دهنده پوکی اســتخوان 
اســت رخ می‌دهد. امکان دیگر برای پیشگیری اولیه 
از شکســتگی، جلوگیری از از دست دادن استخوان 
در زنان با یائســگی زود هنــگام و حفظ تراکم مواد 
معدنی اســتخوان در نزدیکی ســطح اوج یک فرد 

جوان است. از آنجایی که در مطالعات اپیدمیولوژیک 
مشخص شــد که تراکم مواد معدنی استخوان پایین 
یک پیش‌بینی‌کننده قوی برای خطر شکستگی است، 
جلوگیری از، از دســت دادن تراکم استخوان پس از 
یائسگی ممکن است خطر شکستگی را در سنین بالاتر 
کاهش دهد. زولدرونات دارای ویژگی‌هایی است که 
هنگامی که به صورت تزریقی ســالانه یا هر 18 ماه 
یکبار تجویز می‌شود ممکن است برای پیشگیری از 
شکستگی‌های اولیه مناسب باشد. زولدرونات بروز 
شکســتگی در بین جمعیت‌های مبتلا به استئوپنی و 
پوکی اســتخوان را کاهش می‌دهد و دارای پروفایل 

ایمنی عالی تا 9 سال با درمان سالانه است. 
همچنین زولدرونات مدت اثر طولانی‌تری دارد - 
اثرات یــک دوز 5 ‌میلی گرمی بر تراکم مواد معدنی 
استخوان و باز جذب استخوان پایدار است و بیش از 
5 سال باقی می‌ماند. خطر شکستگی تا چندین سال 
پس از قطع درمــان کاهش می‌یابد و در یک تجزیه 
و تحلیل post hoc کاهش در بروز شکستگی‌های 

نویسندگان:

Mark J. Bolland, M.B., Ch.B., Ph.D., Zaynah Nisa, B.Nurs., Anna Mel-
lar, B.Sc., ChiaraGasteiger, Ph.D., Veronica Pinel, M.D., Borislav Mihov, 
B.Phty., Sonja Bastin, M.B., Ch.B., AndrewGrey, M.D., Ian R. Reid, M.D., 
Greg Gamble, M.Sc., and Anne Horne, M.B., Ch.B.

مترجم: گیلدا خسرونیا
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کل و مهره‌ای پس از 3 ســال در بیــن بیمارانی که 
یک دوز 5 میلی گرمی زولدرونات دریافت کرده‌اند 
و در میــان افرادی که دوز ســالانه دریافت کرده‌اند 
مشــابه بود. بنابراین، ما بررسی کردیم که آیا تزریق 
کم تکرار زولدرونات از شکستگی مهره‌ها جلوگیری 
می‌کند و تراکم استخوان را در زنان یائسه اولیه حفظ 

می‌کند یا نه.

روش‌ها 

طراحی مطالعه 
ما یک کارآزمایی 10 ســاله، آینده‌نگر، دوسوکور، 
تصادفی شــده و کنترل شــده با دارونمــا را انجام 
دادیــم برای تعییــن اینکه آیــا تزریق کــم تکرار  
زولدرونات از شکســتگی مهره در زنان یائســه در 
مراحل اولیه جلوگیری می‌کند یا نه، طراحی کردیم. 
شــرکت‌کنندگان به طور تصادفی در نســبت 1:1:1 
برای دریافت زولدرونات وریدی با دوز 5 میلی‌گرم 
در ابتدا و تکرار در 5 سال بعد )گروه زولدرونات – 
زولدرونات(، زولدرونات وریدی با دوز 5 میلی‌گرم 
در شــروع مطالعه و دارونما در 5 ســال بعد )گروه 
زولدرونات دارونما(، یا تزریق دارونما در ابتدا و در 
5 ســال بعد )گروه دارونما- دارونما( تقسیم شدند. 
شــرکت‌کنندگان به مدت 10 ســال پیگیری شدند. 
حجم انفوزیون 100 میلی لیتر بود و در مدت حداقل 
15 دقیقــه تزریق شــد و ظروف تزریقــی که برای 
زولدرونات و دارونما اســتفاده می‌شد یکسان بود و 
توســط کارکنانی که هیچ تماسی با شرکت‌کنندگان 
نداشتند تهیه شده بود. شرکت‌کنندگان و همه کارکنان 
کارآزمایی از تکالیف گروه آزمایشــی در طول مدت 
کارآزمایی بــی اطلاع بودند. هیچ مداخله دیگری به 
عنوان بخشی از کارآزمایی ارائه نشد )مانند ویتامین 
D یا مکمل‌های کلســیم(. شرکت‌کنندگان بر اساس 
یک لیســت تصادفی با اعداد تولید شــده توســط 
کامپیوتر، که توسط متخصصين آمار کارآزمایی تهیه 
شــده بود، به گروه‌های آزمایشــی اختصاص داده 
شــدند. این کارآزمایی در مرکز تحقیقــات بالینی، 

نویسندگان:

The Healing Communities Study Consortium
مترجم: گیلدا خسرونیا

دانشــگاه اوکلند انجام شد و توســط کمیته اخلاق 
ســامت و ناتوانی منطقه‌ای شــمالی، ثبت شده در 
ثبت کارآزمایی‌های بالینی اســترالیا و توسط شورای 
تحقیقات بهداشــت نیوزلند )HRC( تایید شد. همه 
شــرکت‌کنندگان رضایت آگاهانه کتبی ارائه کردند. 
ثبت نام از می 2012 تا اوت 2013 انجام شد. آخرین 

بازدید آزمایشی در اکتبر 2023 انجام شد. 

شرکت کنندگان 
زنان یائســه 50 تا 60 ســال به طور تصادفی از 
فهرست منتخب در اوکلند، نیوزیلند انتخاب شدند و 
از طریق نامه برای شرکت در کارآزمایی دعوت شدند. 
زنان در صورتی واجد شرایط بودند که نمره T تراکم 
استخوان آنها در ستون فقرات کمری، گردن فمور، یا 
کل باسن کمتر از 0 باشد )نمرات -1 یا بالاتر معمولاً 
نشان دهنده تراکم استخوان طبیعی است(. معیارهای 
خروج عبارت بودند از: نمــره T 2/5 - یا کمتر در 
هر یک از این مکان‌ها، هر بیماری سیستمیک عمده 
یــا بیماری متابولیک اســتخوان، شکســتگی بالینی 
ســتون فقرات یا لگن قبلی، استفاده از هرگونه بیس 
فســفونات یا درمان جایگزین هورمونی در طی 12 
ماه قبل از تصادفی ســازی، هرگونه استفاده قبلی از 
زولدرونات یا استفاده از داروهای گلوکوکورتیکوئید 
خوراکی معادل دوز متوسط 2/5 میلی‌گرم پردنیزون 

در روز یا بیشتر در طول 6 ماه قبل. 

نقاط پایانی 
نقطه پایانی اولیه شکســتگی مهره مورفومتریک 
جدید بود که با استفاده از رادیوگرافی ستون فقرات 
مشخص می‌شــد. نقاط انتهایی ثانویه عبارت بودند 
از شکســتگی های شــکنندگی، هر نوع شکستگی 
و شکســتگی ناشی از پوکی اســتخوان. شکستگی 
های شــکنندگی به هــر نوع شکســتگی از جمله 
شکســتگی‌های مهره‌ای رادیوگرافیک، به اســتثنای 
شکستگی‌های انگشــتان پا، کف پا، انگشتان دست، 
متاکارپــال، جمجمه یا صورت تعریف می‌شــوند. 
شکســتگی‌های عمده پوکی اســتخوان بــه عنوان 
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شکستگی‌های مچ دست، ستون فقرات، شانه یا لگن تعریف شدند. شکستگی‌ها بر اساس شدت تروما مستثنى 
نشدند، اما شکستگی‌های پاتولوژیک از تمام نقاط انتهایی حذف شدند. سایر نقاط پایانی ثانویه شامل تغییرات 
در تراکم مواد معدنی اســتخوان در ناحیه پروگزیمال فمور و ســتون فقرات کمری و تغییرات در نشانگرهای 

تشکیل استخوان بود. 

ارزیابی‌ها 	
شــرکت‌کنندگان شکستگی، عوارض جانبی و تغییرات داروها را در یک پرسشنامه هر 6 ماه گزارش کردند. 
آنها در ابتدا، ســال 5 و ســال 10 تحت ارزیابیهای بالینی قرار گرفتند که طی آن قــد و وزن آنها اندازه‌گیری 
شــد. رادیوگرافی جانبی ستون فقرات در ابتدا، سال 5 و ســال 10 گرفته شد. تصاویر دیجیتال توسط یکی از 
نویســندگان )یک رادیولوژیســت(، با یک مقیاس به صورت نیمه کمی ارزیابی شدند. شکستگی‌های گزارش 
شده توسط شرکت‌کنندگان توســط گزارش‌های رادیولوژی تایید می‌شد. تراکم استخوان ستون فقرات کمری 
)L1 تا L4( و هر دو فمور پروگزیمال در ابتدا، ســال 5 و ســال 10 در همه شــرکت‌کنندگان با استفاده از یک 
ســنجش جذب اشعه ایکس با انرژی دوگانه )Prodigy GE Lunar( اندازه‌گیری شد. 225 شرکت‌کننده فرم 
رضایت‌نامه را امضا کردند، همچنین در یک مطالعه فرعی شرکت کردند که در آن تراکم مواد معدنی استخوان 
و نشــانگرهای تغییر استخوان هر 2/5 سال اندازه‌گیری شد. در ابتدا، 2/5 سال بعد، 5 سال بعد، 7/5 سال بعد 
و 10 ســال بعد، نمونه خون ناشتا از شــرکت‌کنندگان در مطالعه فرعی گرفته شد و سرم در دمای -80 درجه 
سانتیگراد تا تجزیه و تحلیل  نهایی نگهداری شد. نشانگرهای باز جذب استخوان ایزومر) β- (CTX و پروپپتید 
N ترمینال کلاژن نوع )I (P1NP - در پایان مطالعه با استفاده از پلت فرم Roche Elecsys 2010 اندازه‌گیری 

شدند. ضرایب تغییرات 5/1 % برای CTX و 1/9 % برای P1NP بود. 
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نتایج 
شرکت‌کنندگان 

روند شرکت‌کنندگان از طریق کارآزمایی در شکل S1 نشان داده شده است. در مجموع 1054 شرکت‌کننده 
به طور تصادفی در گروه زولدرونات - زولدرونات )352 شــرکت‌کننده(، گروه زولدرونات - دارونما )351 
شــرکت‌کننده(، یا گروه دارونما - دارونما )351 شرکت‌کننده( قرار گرفتند. از این تعداد، 1003 )95/2 %( 10 

سال پیگیری را تکمیل کردند. 
از 703 شــرکت‌کننده‌ای که در ابتدا زولدرونات دریافت کردند، 581 نفر )6/82 %( تزریق دوم زولدرونات 
یا دارونما را داشتند. در مقایسه، از 351 شرکت‌کننده‌ای که در ابتدا دارونما دریافت کردند، 315 نفر )89/7 %( 

تزریق دوم دارونما را دریافت کردند. 
ویژگی‌های خط پایه انتخاب شــرکت‌کنندگان در سه گروه آزمایشی مشابه بود )جدول 1(. شرکت‌کنندگان 
کارآزمایی زنان 50 تا 60 ســاله )میانگین سنی در ابتدای شروع، 56 سال( بودند که عمدتاً اروپایی تبار بودند. 

بنابراین، نتایج قابل تعمیم به آن جمعیت است.  

شکستگی‌های مهره‌ای 
در مجموع 991 زن )94/0 %( حداقل دو رادیوگرافی ســتون فقرات قابل ارزیابی داشــتند. شکستگی مهره 
مورفومتریک جدید )نقطه پایانی اولیه( در 6/3 درصد از شــرکت‌کنندگان در گروه زولدرونات – زولدرونات، 
6/6 درصد در گروه زولدرونات دارونما و 11/1 درصد در گروه دارونما - دارونما رخ داد )جدول 2 و شکل 
1A(. پس از انتســاب چندگانه داده‌های از دســت رفته در مورد شکستگی‌های مهره، خطر نسبی در مقایسه با 
گروه دارونما - دارونما 0/56 )95 %( فاصله اطمینان ]Cl]، 0/34 تا 0/92؛ P = 0/04( در گروه زولدرونات - 
زولدرونات و Cl ،0/0 % 95( 0/59( در گروه زولدرونات - دارونما )Cl ،0/0 % 95( بود. هنگامی که دو گروه 
 Cl)،( زولدرونات ادغام شدند، خطر نسبی در مقایسه با گروه دارونما - دارونما 0/58 بود )95 % فاصله اطمینان
0/38 تا 0/87(. تعداد افراد نیازمند درمان برای جلوگیری از داشــتن یک شکســتگی مهره مورفومتریک جدید 
در طول دوره 10 ســاله 21 مورد در گروه زولدرونات- زولدرونات و 22 نفر در گروه زولدرونات- دارونما 
بود. در مقایســه با گروه زولدرونات- دارونما، خطر نســبی شکستگی مهره‌های مورفومتریک جدید در گروه 
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زولدرونات- زولدرونات 0/94 بود )95 % فاصله اطمینان )Cl)، 0/54 تا 1/66(. 

سایر شکستگی‌ها 
 Cl)، 0/546( در مقایسه با گروه دارونما- دارونما، خطر نسبی هرگونه شکستگی 0/70 )95 % فاصله اطمینان
تــا 0/88( در گــروه زولدرونات- زولدرونــات و 0/77 )95 % فاصله اطمینان )Cl)، 0/62 تــا 0/97( در گروه 
زولدرونات- دارونما بود )شــكل 1(. نتایج برای شکستگی های شکنندگی و شکستگی استئوپروز عمده مشابه 
نتایج برای هر شکستگی بود. برای همه دسته‌های شکستگی، خطرات نسبی در گروه زولدرونات - زولدرونات 
نسبت به گروه زولدرونات- دارونما کمی کمتر بود )خطر نسبی شکستگی در گروه زولدرونات- زولدرونات در 

مقایسه با گروه زولدرونات- دارونما بین 0/83 تا 0/94 بود(، اما این فاصله اطمینان نسبی در حدود وسیع بود. 

تراکم مواد معد�ن استخوان 
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تأثیر هر یک از دو رژیم زولدرونات بر تراکم مواد 
معدنی استخوان در شکل 2 نشان داده شده است. در 
سال 5، تفاوت در درصد تغییر در تراکم مواد معدنی 
اســتخوان در کل ران و در ستون فقرات بین هر یک 
از گروه‌هــای زولدرونات و گروه دارونما - دارونما 

از 4/9 تا 6/6 درصد متغیر بود. 
در سال 10، تفاوت در درصد تغییر در تراکم مواد 
معدنی استخوان بین گروه زولدرونات- زولدرونات 
و گروه دارونما - دارونما بین 7/4 تا 8/8 درصد بین 
گروه زولدرونات- دارونما و گروه دارونما - دارونما 
بیــن 5/0 تا 6/3 درصد و بین گــروه زولدرونات- 
زولدرونات و گروه زولدرونات- دارونما بين 2/4 تا 
2/5 درصد متغیر بود. نشانگرهای باز جذب استخوان 
در سال 5، در گروه دارونما - دارونما نشانگرهای 
باز جذب استخوان ثابت باقی مانده بودند یا افزایش 
یافتــه بودند، اما در هر یک از گروه‌های زولدرونات 
تقریباً 30 تا 40 درصد کاهش یافته بود شــکل )2(. 
پس از آن، نشانگرهای باز جذب استخوان به آرامی 
در گروه زولدرونات- دارونما افزایش یافت، اما در 
سال 10 کمتر از ســطح پایه باقی ماند، در حالی که 
ســطوح در سال 5 و سال 10 در گروه زولدرونات- 

زولدرونات مشابه بود. 

رویدادهای نامطلوب و سایر نتایج 
به طــور کلی عوارض جانبی کمی وجود داشــت 
)جدول S3(. در مجموع 8 شرکت‌کننده )1/1 %( دچار 
یووئیت و 1 شــرکت‌کننده )1/0 %( پس از تزریق پایه 
زولدرونات مبتلا به اپی اســکلریت شد، در حالی که 
هیچ شرکت‌کننده‌ای در گروه دارونما هیچ کدام از این 
بیماری‌ها را نداشتند. هیچ شرکت‌کننده‌ای پس از تزریق 
دوم مبتلا به یووئیت یا اپی اسکلریت نشد. هیچ موردی 
از استئونكروز فک و هیچ شکستگی آتیپیک فمور در 
طول کارآزمایی رخ نداد. در مجموع 11 شرکت‌کننده 
در طول کارآزمایی جان خود را از دســت دادند، 8 نفر 
انفارکتوس میوکارد، 7 نفر سکته مغزی و 49 نفر سرطان 
داشتند که 22 نفر از آنها سرطان سینه داشتند. بروز هر 

نوع عارضه جانبی در سه گروه مشابه بود. 

بحث 
تزریق داخل وریدی زولدرونات هر 5 ســال یک 
بار باعث کاهش بروز شکســتگی‌های مورفومتریک 
مهره در یک دوره 10 ســاله شد. در مقایسه با گروه 
دارونما – دارونما، خطر نســبی هر شکستگی 0/07 
)95 % فاصلــه اطمینــان 0/56 تــا 0/88( در گروه 
 Cl 0/62 ،% 95( 0/77 زولدرونــات- زولدرونات و

تا 0/97( در گروه زولدرونات- دارونما بود. 
تفاوت در درصــد تغییر در تراکــم مواد معدنی 
اســتخوان بین هر یک از گروه‌هــای زولدرونات و 
گروه دارونما - دارونما تقریباً 5 تا 9 واحد درصد در 
10 سال بود. تراکم مواد معدنی استخوان در 10 سال 
پس از دوز دوم زولدرونــات در گروه زولدرونات 
- زولدرونــات افزایــش نیافته بود، امــا تفاوت در 
درصــد تغییر بین گروه زولدرونات - زولدرونات و 
گروه زولدرونــات - دارونما تقريبا 2/5 درصد بود. 
نشانگرهای باز جذب استخوان در گروه زولدرونات 
- زولدرونــات در ســال 10 پایین باقــی ماند. این 
نشــانگرها پس از 5 ســال در گــروه زولدرونات- 
دارونما افزایش یافتند، اما پس از 10 ســال همچنان 
زیر سطح پایه بودند. نتایج نشان می‌دهد که پیشگیری 
از شکستگی مهره در زنان یائسه با تزریق کم تکرار 
زولدرونات امکان‌پذیر است. خطرات نسبی برای هر 
شکستگی مشــاهده شده در کارآزمایی کنونی مشابه 
خطرات مشاهده شده در کارآزمایی‌های زولدرونات 
در زنان مســن‌تر و در افــراد در معرض خطر بالاتر 
شکســتگی بــود. زنان بــا یائســگی زودهنگام که 
می‌خواهند خطر شکســتگی را در خود کاهش دهند 
می‌توانند یک استراتژی شامل استفاده از زولدرونات 
هر 5 ســال یا هر 10 ســال یکبــار در نظر بگیرند. 
هزینــه درمان، چه برای بیمــاران فردی و چه برای 
سیســتم‌های بهداشتی، احتمالاً پایین است زیرا دارو 
ژنریک اســت و دفعات تجویز آن پایین است. پیش 
از این، یک کارآزمایی کوچک و 9 ســاله استروژن 
درمانی در زنان با میانگین سنی 48 سال که یائسگی 
ناشی از جراحی را داشتند نیز پیشگیری از شکستگی 
مهره‌ها را نشان داد. شکستگی در زنان یائسه کمتر از 
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65 سال نسبتاً شایع است. تقریباً از هر 10 زن، 1 نفر 
در طول یک دوره 10 ساله دچار شکستگی می‌شود 
و شکستگی در بزرگسالان 50 تا 65 ساله تقریباً یک 
چهارم کل شکســتگی‌ها را در بزرگسالان بالای 50 
سال تشــکیل می‌دهد. در مجموع، این داده‌ها نشان 
می‌دهند که استراتژی‌های پیشــگیری از شکستگی 
برای زنان یائسه در مراحل اولیه می‌تواند موثر باشد، 
چنیــن اســتراتژی‌هایی، از جمله تزریــق به ندرت 
زولدرونات، می‌تواند به میــزان قابل توجهی تعداد 
شکستگی‌هایی را که در جمعیت رخ می‌دهد کاهش 
دهد. بنابراین، تزریــق زولدرونات برای جلوگیری 
از شکستگی مهره‌ها و از دســت دادن استخوان در 
زنان در مراحل اولیه یائســگی، یــک گزینه درمانی 
واقع‌بینانه برای زنانی اســت که نگران از دست دادن 
استخوان یا خطر شکســتگی در آینده خود هستند. 
شواهد کارآزمایی بالینی پیامدهای شکستگی در افراد 
مســن به فواصل دوز 12 تا 18 ماهه محدود شــده 
است، اما اثرات زولدرونات بر نشانگرهای جایگزین 
سلامت استخوان، مانند نشانگرهای تراکم استخوان 
و بازجذب اســتخوان، به مدت 5 تا 10 سال پس از 
یک یا دو انفوزیون سالیانه زولدرونات باقی می‌ماند. 
اثرات پایدار زولدرونات با مدت زمان مشابه با توجه 
به تراکم مواد معدنی اســتخوان و نشــانگرهای باز 
جذب استخوان نیز در کارآزمایی فعلی مشاهده شد. 
بــا این حال، موثرترین فاصله دوز برای زولدرونات 
ناشناخته باقی مانده است. این امکان وجود دارد که 
فواصل دوز مکرر برای زولدرونات همانطور که در 
مطالعات قبلی استفاده شده است، مانند سالانه یا هر 
18 ماه، ممکن است موثرتر از فواصل مورد استفاده 
در کارآزمایی ما باشــد، به ویژه در افرادی که خطر 

شکستگی بالاتری دارند. 
جالب توجه اســت، در کارآزمایی ما، تراکم مواد 
معدنی اســتخوان پــس از دوز دوم زولدرونات در 
ســال 5 زمانی که نشــانگرهای بازجذب استخوان 
هنوز پایین بودند افزایــش نمی‌یابد، یافته‌ای که در 
کارآزمایی قبلی نیز مشاهده شد. در مقابل، کارآزمایی 
دیگری نشــان داد که 5 سال پس از تجویز دوزهای 

1 میلی گــرم و 2/5 میلی‌گرم زولدرونات بازجذب 
استخوان تقریباً به سطح اولیه بازگشته است و تراکم 
مــواد معدنی اســتخوان پس از تجویز دوز بیشــتر 
زولدرونات افزایش یافته اســت. نقــاط قوت این 
کارآزمایی، مدت طولانی پیگیری تصادفی دوسوکور 
است. حفظ تعداد زیادی از شرکت کنندگان؛ و تعداد 
بالای شــرکت‌کنندگانی که به مداخلات کارآزمایی 
پایبند بودند. محدودیت‌ها شــامل این واقعیت است 
که گروه کارآزمایی شــامل زنان یائســه در مراحل 
اولیه بدون پوکی استخوان بود، بنابراین نتایج ممکن 
اســت برای زنان مسن، مردان یا افراد مبتلا به پوکی 
استخوان اعمال نشود. در تجزیه و تحلیل نقاط پایانی 
ثانویه، مــا از نظر آماری برای آزمایش‌های چندگانه 
تنظیم نشــده‌ایم، بنابراین نتایج نقطــه پایانی ثانویه 
باید با احتیاط تفسیر شــوند. ده سال پس از شروع 
کارآزمایی، تجویز زولدرونات در ابتدا و 5 سال بعد 
در پیشگیری از شکستگی مهره‌های مورفومتریک در 

زنان با یائسگی زودرس مؤثر بود.
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مقدمه :
سندرم آنتی فســفولیپید فاجعه‌آمیز )CAPS( یک 
شــکل نادر ازسندرم آنتی فســفولیپید ) APS(  می 
باشــد  که تهدیــد کننده حیات بــوده و با عوارض 
ترومبوتیک شــدید ازقبیل  ترومبوز میکروواسکولار 
و همچنین ترومبــوز عروق بزرگ، که بر ارگان‌های 
متعدد تأثیر می‌گذارد، مشخص می‌شود. این عوارض 
به طور همزمان و یا در مدت کوتاهی ایجاد می‌شوند.
CAPS یک ســندرم بالقوه تهدیــد کننده زندگی 
اســت که به تخصص و مداخلات تخصصی مانند 
تعویض پلاســما )plasma exchange( درمانی 

نیاز دارد.

پاتوفیزیولوژی / مکانیسم ترومبوز:
(PATHOPHYSIOLOGY/MECHANISM OF 
THROMBOSIS)
اختــالات  دوبــا  هــر   APS و   CAPS
ترومبوتیــک همــراه بوده کــه با آنتی بــادی های 
آنتــی فســفولیپید )aPL( مرتبــط مــی باشــند.                                                                

CAPS، طبــق تعریــف ، چندین انــدام را به طور 
همزمــان با یک فرآیند میکروواســکولار یا  ترکیب 
میکروواســکولار- ماکروواســکولار منتشر،  درگیر 
می کند. بیمــاران مبتلا بــه CAPS یا APS ممکن 
است دچار ســکته مغزی) stroke (  ,آمبولی ریه 
)PE( و یا انفارکتوس کلیه شــوند، اما بیماران مبتلا 
بــه CAPS درگیری ماکرووااســکولار نیز دارند که 
منجــر به ترومبوز در ســایر اندام ها می شــود. در 
مقابل، اکثر بیماران APS بــا ترومبوآمبولی وریدی 
یا سکته مغزی ایسکمیک مراجعه می‌کنند که معمولاً 
با درمان با ضد انعقاد مناسب پیشرفت حاد نمی‌کند.                                                           
مکانیسمی که توســط آن یک طوفان ترومبوتیک ) 
thrombotic storm(  بــه جــای    یــک لخته 
منفرد در یک بستر عروقی اتفاق می افتد ، به خوبی 
 CAPS درک نشــده اســت. اینکه آیا افراد مبتلا به
دارای aPL با ویژگــی آنتی ژنی متفاوت، آویدیتی) 
avidity( ، تیتر یا ســایر ویژگی هایی هســتند که 
با aPL در APS متفاوت اســت، ناشــناخته است. 

سندرم آنتی فسفولیپید فاجعه آمیز 
 Catastrophic antiphospholipid 

syndrome (CAPS)

نویسنده:
دکتراحمد عرب کیا متخصص داخلی

استاد افتخاری دانشگاه علوم پزشکی بوشهر
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بر اساس  یک ســری داده تجربی ، اکثر افراد مبتلا 
به CAPS دارای ســه برابــر  aPL مثبت با تیتر بالا 
ایمونوگلوبولیــن IgG آنتــی کاردیولیپیــن و آنتی 
بادی های ضــد β2GPI هســتند. مطالعات بالینی 
مختلف نقش فعال ســازی کمپلمان  را در تســریع 
ترومبــوز در APS و CAPS پیشــنهاد کــرده اند.                                                                                  
 HAM دریک مطالعه آزمایشگاهی با استفاده از تست
اصلاح شده که نوعی تست همولیز می باشد و  برای 
شناسایی رســوب کمپلمان C5b-9 در سطح سلول 
های آزمایشــی به کار می رود، فعال سازی کمپلمان 
)رســوب C5b-9( را در 86 درصد ازبیماران مبتلا 
به  CAPS شناسایی کرد.به نظرمی رسد حوادثی که 
منجربه شروع ایجاد آنتی بادی ها علیه پروتئین های 
متصل به فسفولیپید می شوند , عفونت ها , استرس 
های اکســداتیو و اســترس های فیزیکی قوی مانند 
جراحی یا تروما می باشــند که در یک بسترژنتیکی 
مناســب که ارتباط آن با آلــل های ناحیه HLA قبلآ 
ثابت شده اســت , عمل می کنند.این عوامل به نظر 
باعث افزایش مرگ ســلولی درســلولهای اپی تلیال 
عروق شــده ودرنتیجه باعث عرضه فســفولیپیدها 
می شوند.فســفولیپیدها به پروتئین های سرمی مانند 
β2GPI یا پروترومبین متصل شــده وباعث تشکیل 
آنتی ژنهای جدیدی می شــوند که می توانند تولید 
آنتی بادی ها علیه فســفولیپید هــا را تحریک کنند.
اتصال aPL یه سلولهای اپیتلیال منجربه شروع انعقاد 

داخل عروقی وتشکیل ترومبوزمی شود.

: )INCIDENCE( شیوع
CAPS نادربوده و تقریباً 1 درصد از افراد مبتلا به 
APS یا 5 در میلیون نفر در جمعیت عمومی را تحت 

تأثیر قرار می دهد.

 ADDITIONAL RISKعوامل خطــر اضافــی
:FACTORS

دراکثربیماران مبتلا به CAPS می توان رد پایی از 
عوامل  خطر اضافی که موجب ترومبوز می شــوند 
, ماننــد عفونت، روش جراحی، بدخیمی یا بارداری 

را پیدا نمود. 
 CAPS، در یک سری از 547 بیمار با 571 رویداد
68 درصد یک عامل خطر ترومبوتیک اضافی داشتند 

:
●عفونت – 29 درصد
●جراحی – 9 درصد
●سرطان – 9 درصد

●مصرف استروژن - 4 درصد
●بارداری یا پس از زایمان – 3 درصد

●لوپوس اریتماتوز سیستمیک فعال 2 درصد
تقریباً نیمی از این افراد با CAPS به عنوان اولین 
تظاهرات APS مراجعــه کردند و 28 درصد از آنها 

تشخیص قبلی SLE را داشتند.

CLINICAL MANIFESTA�  تظاهرات بالینـ�ی
: TIONS

APS و CAPS طیفــی از اختــالات بالینــی را 
نشــان می دهند.تظاهرات بالینی انعکاســی از نتایج 
ترومبوزهای شریانی و وریدی ویا عوارض حاملگی 

است )جدول 1(.
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جدول -1 تظاهرات بالینی سندرم آنتی فسفولیپید 

Clinical Features of Antiphospholipid Syndrome
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درابتــدا درفــردی کــه دارای آنتی بــادی آنتی 
فســفولیپید )aPL( مثبت بوده وبا یا بدون تشخیص 
APS , ممکن اســت مشخص نباشــد که آیا دارای 
عوارض میکروواســکولار ایزوله ویا خونی ناشی از
APS می باشــد یا خیر که نهایتــآ می تواند منجربه 
تظاهرات فاجعــه آمیز )catastrophic( بشــود.
ممکن اســت در این دوره زمانی آشکارشود که فرد 
مبتلا به یک یا چند رخداد ماکروواسکولارشده باشد.
درنتیجه برای شناسایی پیشرفت بیماری می بایستی 
کاملآ هوشــیار بود، زیرافراد مبتلا به CAPS معمولآ 
دچارترومبوزهای متعدد همراه با ترومبوسیتوپنی می 
شــوند که تهدید کننده حیات می باشــد. تظاهرات 

بالینی CAPS شامل موارد زیرمی باشند:

 Thrombosis and ترومبوز و درگیری اندام
:organ involvement

اکثــر بیمــاران در هنگام مراجعــه درگیری چند 
عضوی و اغلب نارســایی چند ارگانی دارند. تقریباً 
هر سیستم اندامی ممکن است تحت تأثیر قرار گیرد.

●سیســتم های اندامــی که معمــولاً تحت تأثیر 
قرار مــی گیرند - در گزارشــی از 571 بیمار مبتلا 
به CAPS، سیستم های اندامی زیر بیشترین احتمال 

ابتلا را داشتند :
کلیه ها - 74 درصد )همه با نارسایی کلیه(

مغز – 56 درصد
ریه ها – 55 درصد

قلب – 53 درصد
پوست – 45 درصد

کبد – 34 درصد
رگ های محیطی – 37 درصد
دستگاه گوارش – 12 درصد

: Extent of thrombosis میزان ترومبوز
CAPS با ترومبوزهای متعدد در بسترهای عروقی 
مختلف و در یک دوره زمانی نسبتاً کوتاه ودرعرض 
 APS چند روز مشخص می شــود. این در تضاد با

است، که در آن معمولاً یک رویداد ترومبوتیک منفرد 
ودر عروق بــزرگ ودر یک بازده زمانی مجزا اتفاق 
می افتد , مانند آمبولی ریوی  ]PE[ که ماه ها بعد از 
یــک  ترومبوز ورید عمقی ]DVT[ که با ضد انعقاد 

ناکافی درمان شده است, رخ می دهد.
اغلــب در CAPS، ترومبوز هم درعروق کوچک 
وهم درعروق بزرگ رخ مــی دهد. ترومبوز عروق 
بزرگ شــامل ترومبوزوریدی عمقی ) DVT( در هر 
بســتر عروقی، آمبولی ریوی و یا ترومبوز شــریانی 
مانند سکته مغزی ایسکمیک، انفارکتوس میوکارد می 
باشد. ترومبوز میکرواســکولارایزوله  در یک بیمار 
مبتلا به APS لزومآ نشــان دهنده CAPS نمی باشد، 
اما می تواند نشــان دهنده افزایش خطر پیشرفت به 
CAPS باشــد و در نتیجه لازم است این بیماران را 
با دقت بیشتری تحت نظرداشت و نیاز به هوشیاری 

بیشتری دارند.
Pulmonary involve�  ( ریـ�وی  )درگیـ�ری 
ment(  - درگیری ریوی ممکن اســت به ســمت  
سندرم زجر تنفســی حاد )ARDS( پیشرفت نماید 
ویا ممکن اســت با عوارضی از قبیل آمبولی ریوی ) 
pulmonary hem�( ( یا خونریزی ریوی  )PEE
orrhage بروز نماید . درگیری میکروواســکولار 
ریوی عموماً به شــکل خونریزی آلوئولی است که 
می‌تواند بدون علامت باشــد و درCT قفسه سینه به 
صــورت نمای ground glass باشــد و یا ممکن 

است با هموپتیزی شدید ظاهر شود.

 –) )Cardiac involvement درگیری قلبی●
درگیری قلبی می تواند به صورت بیماری دریچه ای 
)میترال، آئورت(، نارسایی قلبی، انفارکتوس میوکارد 

ویا بیماری میکروواسکولار باشد .
 - ))Skin involvement  درگیــری پوســت
 Livedo       تظاهــرات پوســتی می تواند شــامل
reticularis/racemosa )شــکل 1(، پورپــورا، 
خونریزی زیرپوستی و نکروز پوستی باشد)شکل 2(.
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شکل -1 لویدو رتیکولاریس 
Livedo Racemosa & Vasculopathy

لویدورتیکولاریس یک الگوی عروقی مشبک متخلخل است مانند یک توری با رنگ ارغوانی برروی پوست 
ظاهرمی شــود.این حالت احتمالآ به دلیل تورم ونولها ناشی از  انسداد مویرگها یدنبال ترومبوزمی باشد.معمولآ 

این تظاهرکلینیکی با ضایعات عروقی سیستم اعصاب مرکزی ونکروزآسپتیک استخوان همراهی دارد.

●درگیری احشایی و اندام Visceral and organ involvement(( - درد شکم ممکن است انعکاسی 
از عوارض ترومبوتیک داخل شکمی باشد که بر عروق کلیه ها، کبد، غدد فوق کلیوی، طحال، روده ها، مزانتر 
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یا پانکراس تأثیر می گذارد . ســایر درگیری اندام ها با شیوع کمتر شایع شامل انفارکتوس بیضه,تخمدان، کوله 
سیستیت بدون ســنگ acalculous cholecystitis( (، انفارکتوس مغز استخوان، پارگی مری، زخم معده 

و کولون است.
●درگیری کلیه ) Kidney involvement( – درگیری گلومرول با افزایش فشارخون , تب , پروتئینوری 
, هماچوری و افزایش خفیف کراتینین تظاهرمی یابد . آزمایش ادرار  ممکن اســت پروتئینوری و هماچوری 

را نشان دهد.
●سیستم عصبی مرکزی )Central nervous system(  - تغییرات CNS شامل انسفالوپاتی ایسکمیک 
حاد همراه با گیجی، تشــنج و یا یافته های کانونی) focal( اســت. ترومبوزهای وریدهای مغزی با نشانه ها 
وعلائم افزیش داخل جمجمه وترومبوزورید شــبکیه تظاهر می یابند )شــکل 3(.ترومبوزهای شریانی , اغلب 
شریانهای مغزی را گرفتارمی سازد و به صورت میگرن , اختلالات شناختی وحملات گذرای ایسکمی , سکته 

مغزی وانسداد شریان شبکیه تظاهرمی یابد.

• ترمبوزشریانهای اندامها به صورت زخمهای ایسکمیک یا گانگرن انگشتان مشخص می شوند)شکل 4(.
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:) EVALUATION( ارزیابی
درهربیماری که چند عضوآن درگیرشده باشد که اغلب درتصویربرداری خود را  بصورت تغییرات ایسکمیک 
نشــان می دهد وهمچنین دچاروخامت سریع بالینی می شود ودراســمیرخون محیطی نیز یافته های حاکی از 
کم‌خونی همولیتیک میکروآنژیوپاتیک )MAHA( مانند شیستوسیت ها , ترومبوسیتوپنی را نشان می دهد, می 
بایستی به CAPS  شک کرد. دربیماری با سابقه SLE ویا تشخیص قبلی APS باید شک بالینی بیشتری داشت. 
 APS در زمان مراجعه اولیه ,سابقه شناخته شده ای از CAPS قابل ذکر است که تقریباً نیمی از بیماران مبتلا به
ندارند و شناسایی APS در طی ارزیابی CAPS رخ    می دهد.شاخص های مهمی که نشان می دهد بیمار به 
جای ابتلا به APS و یا اختلالات ترومبوتیک دیگربیشتربه CAPS مبتلا شده است , شامل سرعت پیشرونده , 
 CAPS درگیری چند عضوی وترومبوزترکیبی درعروق کوچک وبزرگ.همچنین شواهدی که بیشترنشان دهنده
thrombotic microangiopathy =TMA می یاشــد تا عفونت ها یا میکروآنژیوپاتی ترومبوتیک اولیه
شامل ســابقه قبلی APS , ترومبوزعروق بزرگ و عدم مواجهه شــناخته شده مرتبط با TMA است.دردوران 
حاملگی ممکن اســت تشخیص HELLP که شامل همولیز, افزایش آنزیم های کبدی وترومبوسیتوپنی است با 

CAPS چالش برانگبزباشد وحتی ممکن است درکنارهم وجود داشته باشد.

:) Laboratory testing (تستهای آزمایشگاهی
فبل ازانجام اقدامات آزمایشگاهی , ذکراین نکته ضروری است که برخی ازدرمانها به ویژه تعویض پلاسما 
plasma exchange TPE( ( می توانند برروی نتایج آزمایشگاهی بخصوص سطوح انتی بادی تاثیرگذارباشد 

, لذا ضروری است  قبل ازانجام آزمایشات , ازتجوبزدرمان فوق اجتناب نمود.                  
ارزیابی آزمابشگاهی شامل موارد زیراست :

:)CBC and blood smear (و اسمیر خون CBC

CBC  با شــمارش پلاکت وهمچنین اسمیرخون محیطی را می بایستی ازنظر عفونت , کم خونی همولیتیک 
میکروآنژیوپاتیک MAHA(( و ترومبوسیتوپنی بررســی نمود. اسمیرخون محیطی ازنظروجود شیستوسیت و 
تغییرات گلبول قرمزکه می تواند نشــان دهنده سایربیماریهای کم خونی همولیتیک باشد , بایستی توسط یک 

شخص باتجربه انجام شود.

:)Hemolysis testing (آزمایش همولیز
تعداد رتیکولوســیت, میزان لاکتات دهیدروژناز )LDH( و هاپتوگلوبین می تواند نشان دهنده همولیزباشد, 
اگرچه دربیمارانی که اســمیرخون محیطی آنان طبیعی باشد, انجام این آزمایشات ضرورتی ندارد.درجدول 2 

یافته های آزمایشگاهی همولیزنشان داده شده است.
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Change in hemolytic anemiaFinding
Decreased hemoglobin
Decreased hematocritAnemia

Increased reticulocyte count
Underestimation of HbA1CBone marrow response/recovery

Increased LDH
Increased indirect bilirubin

Decreased haptoglobin
 Hemoglobinemia in intravascular

¶hemolysis
 Hemoglobinuria in intravascular

hemolysis

Release of RBC contents

 Spherocytes or microspherocytes in
immune hemolysis

 Schistocytes in microangiopathic
hemolysis

Blister or bite cells in oxidant injury
Sickle cells in sickle cell disease

 Target cells and teardrop cells in
thalassemia

RBC morphology changes

جدول -2 یافته های آزمایشگاهی درهمولیزوکم خونی همولیتیک 
Laboratory findings in hemolysis and hemolytic anemia

درشکل 5 شیستوسیت که موید  کم خونی همولیتیک می باشد, نشان داده شده است.
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 – )) aPL testing آزمایش آنتی فســفولیپید•
آنتی  های  بادی  آنتــی  برای  اختصاصی  آزمایش 

فسفولیپید )aPL( شامل موارد زیراست :
آنتی بادی هــای آنتی کاردیولیپین )aCL(؛ 9	

ELISA با روش IgM و IgG
	9 Anti-beta2GPI IgM    آنتی بادی های

  ELISA با روش IgGو
	9)LA( آزمایش ضد انعقاد لوپوس

به طورکلی مشخص شده است که IgG از نظر 
بالینی مهمتر از IgM است.

معیارهای APS شــامل تست مثبت aPL در دو 
 APS نوبت به فاصله 12 هفته است. اگر تشخیص
قبلًا انجام شده باشد، این آزمایش نیازی به تکرار 

در طول ارزیابی برای CAPS ندارد.
تیتر آنتی بــادی های آنتی کاردیولیپین )aCL(؛ 
IgG وIgM بیشــتراز40 واحد تیترآنتی بادی های 

Anti-beta2GPI بیشتراز40 واحد  

Complete meta� (پانل متابولیــک کامل●
bolic panel( –  ارزیابی آسیب کبدی یا کلیوی 
و یا ســایر عوارض مانند نارسایی آدرنال بایستی 

صورت گیرد.

●انجام آزمایشات برای عوامل محرک احتمالی:
Testing for possible triggering con-
 ditions
با توجه به شرح حال ومعاینه بیمار اگر شرایط 
بالینی ابجــاب کند می بایــد  از نظر عفونت و 

بارداری بررسی شود.

●آزمایش برای  شــرایط جایگزین، همپوشانی 
یا محرک:

 Testing to exclude alternative,
overlapping, or triggering conditions

فعالیــت ADAMTS13 بــرای TTP - به 9	
یافته  ترومبوســیتوپنی  و   MAHA اگر  خصوص 
های برجســته ای باشــند و یا اگــر پورپورای 

شده  شناخته   )TTP( ترومبوتیک  ترومبوسیتوپنیک 
باشد, می باید انجام شود. 

آزمایش Anti-PF4 برای ترومبوســیتوپنی 9	
ناشی ازهپارین) HIT( یا ترومبوسیتوپنی ترومبوز 
ایمنی ناشی از واکســن ) VITT(  - به خصوص 
اگــر اخیراً بیمار در معــرض تزریق هپارین قرار 
گرفته باشــد و یا واکسیناســیون اخیر با واکسن 
COVID-19 ناقل آدنوویروسی )یا واکسن مشابه 
دیگر( را انجام داده باشد , می بایستی این آزمایش 

درخواست شود.
	9 Cultures for( ( کشــت برای عفونــت

infection - آزمایش ممکن اســت شامل کشت 
خون، ادرار یا مایعات دیگر باشد.

تست بارداری Pregnancy test(( – آزمایش 
بارداری )در صورت لزوم( ممکن اســت محرک 
احتمالی CAPS یا یک ســندرم احتمالی مرتبط با 

بارداری را شناسایی کند.

آزمایش مکمل برای میکروآنژیوپاتی ترومبوتیک 
با واسطه مکمل :                                                                                                              
Complement testing for comple-
ment-mediated thrombotic microan-
)giopathy (CM-TMA

آزمایش انواع بیماری در ژن های تنظیم کننده 
 CM-TMA کمپلمان ممکن است برای شناسایی
درخواست شــود، اما این تست ها زمان بربوده و 
CAPS را تشــخیص نمی دهند ودرتمام بیمارانی 
که ازنظربالینی CAPS تشخیص داده شده است , 
یافت نمی شوند. C3 و C4 پایین در هر دو موارد 
CAPS و CM-TMA دیده می شــود و نسبتاً غیر 

اختصاصی هستند.
 Imaging studies مطالعات تصویربــرداری
- درصورت شک  به انســداد عروق بزرگ و یا 
آنها،  وارزیابی  عصبی  یافته‌های  وجود  درصورت 
ممکن است تصویربرداری لازم باشد، مشروط بر 
اینکه بیمار پایداربوده و بتواند روش تصویربرداری 
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را تحمل کند.
تصویربرداری از مغز به ویژه در افرادی که علائم 
عصبی دارند ونیازبه درمــان ضد انعقادی دارند، 
لازم اســت قبل ازشــروع درمان و برای اطمینان 
از اینکه خونریزی سیســتم عصبی مرکزی وجود 

نداشته باشد, تصویربرداری ازمغزانجام شود.
Biopsy in select� یبیوپسی در موارد منتخب
ed cases( (- درعمل وبه طور معمول  بیوپسی 
بافت انجام نمی شــود. با این حال، درمواردی که 
تشخبص قطعی نباشد , بیوپسی ممکن است مفید 
باشد، مشــروط بر اینکه بیمار بتواند این روش را 
تحمــل کند و خطر خونریزی را بپذیرد. حســن 
دیگربیوپسی این است که  انتظار برای نتایج درمان 

ها را بی جهت به تاخیر نمی اندازد.
اگر بیوپسی نیازباشــد، باید این عمل بر روی 
بافت های درگیر متمرکز شــود و عوارض بالقوه 
آن، ماننــد خونریزی و خطرات ترومبوتیک را در 
 CAPS نظر گرفت. هیچ ویژگی بافت شناســی که
را از سایر TMA ها در نمونه بیوپسی متمایز کند 
وجود ندارد.         یافته ها ی بافت شناســی که با 
CAPS یا  TMA مطابقت دارند , شــامل ترومبوز 
عروق کوچک )مویرگی، شریان( همراه با انقباض 

مجرا و ادم اندوتلیال می یاشند.

:)Diagnosis( تشخیص
 CAPS هیچ یافته پاتوگنومونیکی وجود ندارد که
thrombot�  ارا از سایر اشکال طوفان ترومبوتیک
ic storm( ( متمایز کند.نکتــه حائزاهمیت این 
اســت که اگرازنظر بالینی  شک به  CAPS وجود 
داشته باشــد, باید بلافاصله درمان را شروع کرد 
ونباید منتظرنتایج آزمایشات شد.                                        

معیارهای طبقه بندی شــده جهت تشــخیص 
 aPL توســط کنگره بین المللی در مورد CAPS
پیشنهاد شــده و برای اهداف تحقیقاتی نیز تایید 
شده است. اینها معیارهای تحقیقاتی هستند و نباید 
جای قضاوت بالینی یک پزشک متخصص درامور 
CAPS را بگیرند. با این حال، بسیاری از پزشکان 

به جنبه هایی از این معیارها اشاره می کنند تا آنها 
را در تشخیص CAPS راهنمایی کنند.

● CAPS قطعــی Definite CAPS ((  : در 
صورت وجود هر چهار معیار، CAPS بطور قطع 

وجود دارد )جدول 3(. 
درگیری بیش از 3 اندام، سیستم یا بافت

تظاهــرات به طور همزمان یــا کمتر از 1 هفته 
ایجاد شود

 از نظر بافت شناســی انســداد عروق کوچک  
حداقل در یک عضو یا بافت تایید  شود.

وجود aPL )آنتی بادی های ضد کاردیولیپین، 
آنتی بــادی anti-beta2-glycoprotein I یا 
ضد انعقاد لوپــوس( دو بار، حداقل به فاصله 12 

هفته ثبت شده باشد.

 : )Probable CAPS( احتمالی CAPS

درگیری تنها دو عضــو ویا محل درگیری 9	
بافت
تظاهرات ســومین حوادث بین یک هفته تا 9	

یک ماه پس ازتظاهر بیماری، علیرغم  درمان ضد 
انعقاد، ایجاد شود

بدون تایید بافت شناسی9	
	9aPL بدون تایید آزمایشگاهی
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Criteria

1-Evidence of involvement of 3 or more organs, systems, and/or tissues

2-Development of manifestations simultaneously or in less than a week

3-Confirmation by histopathology of small vessel occlusion in at least 1 organ or tissue

 4-Laboratory confirmation of the presence of antiphospholipid antibodies (lupus an-
ticoagulant, anticardiolipin antibodies, and/or anti-beta2-glycoprotein I antibodies)

Classification

Definite catastrophic APS

Requires all 4 criteria

Probable catastrophic APS

All 4 criteria, except for only two organs, systems, and/or sites of tissue involvement or

All 4 criteria, except for the laboratory confirmation at least 6 weeks apart due to the 
early death of a patient never tested for aPL before the catastrophic APS or

Criteria 1, 2, and 4 above or

1,3,and 4 and the development of a third event in more than a week but less than a 
month, despite anticoagulation

CAPS جدول -3 معیارهای طبقه بندی
 Classification criteria for catastrophic antiphospholipid antibody syndrome

CAPS

:)Differential diagnosis(تشخیص افتراقی
تشــخیص افتراقی CAPS شــامل سایر ســندرم های ترومبوتیک، به ویژه آنهایی  که  با ترومبوز وریدی و 
شــریانی در نقاط متعدد یا غیر معمول همراه هستند  و ترومبوز میکروواسکولار دارند. برخی از این سندرم ها 

در جدول 4 خلاصه شده است.
باید به این نکته مهم توجه کرد که بین CAPS و سایرسندرم های ترومبوتیک  تمایزی وجود ندارد وممکن 

است   CAPS با هر یک از این شرایط همپوشانی داشته باشد. 
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DIC - انعقاد داخل عروقی منتشــر )DIC( یک 
وضعیت سیســتمیک اســت که شــامل فعال شدن 
گسترده سیستم انعقادی و فیبرینولیز است که ممکن 
اســت  به دنبال عفونت  یا بدخیمی رخ دهد. مانند 
  catastrophic APS ، DIC فاجعه‌بــار   APS
ممکن اســت با خصوصیات  آزمایشگاهی از جمله 
ترومبوســیتوپنی،  کاهــش فیبرینــوژن ، و افزایش 
  )FDP( یا محصــولات تخریب فیبرین D-dimer
همراه باشــد. برخلاف CAPS، DIC با یک اختلال 
سیستمیک زمینه ای اغلب عفونت یا بدخیمی همراه 
است و DIC حاد بیشتر با خونریزی و افزایش زمان 
پروترومبین )PT( و زمان ترومبوپلاستین نسبی فعال 

)aPTT( مرتبط است. 
انواع HIT و HIT - ترومبوســیتوپنی ناشــی از 
هپارین )HIT( یک ترومبوســیتوپنی با واسطه ایمنی 
تزربق   بدنبال  که  immune-mediated(( است 
هپارین رخ  می دهد. انواع HIT شــامل  HIT خود 
 COVID-19 و یا  )spontaneous ( به خــودی
VITT اســت که در غیاب هپارین رخ می دهد. در 
سندرم‌های HIT، آنتی‌بادی‌ها علیه فاکتور 4 پلاکتی 
)PF4( می‌توانند باعث فعال شــدن پلاکت‌ها شوند 
کــه منجر به ترومبوزهای شــریانی و وریدی بالقوه 
کشــنده شــود. مانند CAPS، HIT می تواند باعث 
ترومبوسیتوپنی شود. برخلاف aPL در CAPS، آنتی 
بادی های HIT به جای فسفولیپیدهای پلاکتی، علیه 

کمپلکس های PF4/هپارین هدایت می شوند. 
 –  ))Primary TMAs اولیــه  هــای   TMA
سندرم   )TMAs( ترومبوتیک  های  میکروآنژیوپاتی 
های سیســتمیک هستند که می توانند که اکتسابی یا 
ارثی باشند که در آن ترومبوزهای کوچک پلاکتی در 
بسترهای مختلف عروقی تشکیل می شوند که منجر 
به ترومبوسیتوپنی، MAHA و آسیب اندام می شوند 
که ممکن است تهدید کننده حیات  باشد. TMAهای 
اولیه عبارتند از TTP، CM-TMA، TMA ناشــی 
 ،  )drug-induced TMA – DITMA( از دارو
 Shiga سندرم اورمیک همولیتیک ناشی از سم شیگا
toxin-induced hemolytic uremic syn-

drome -ST-HUS)) (ST-HUS( و غیره. مانند 
CAPS، TMA ها ممکن اســت با ترومبوسیتوپنی 
شدید غیرقابل توضیح و درگیری اندام ظاهر شوند. 
برخــاف CAPS، TMA ها معمولاً باعث ترومبوز 
عــروق بزرگ نمی شــوند و با ضد انعقــاد درمان 
نمی شــوند. TMA ها معمولاً بــا ناهنجاری های 
آزمایشــگاهی خاص مرتبط با پاتوفیزیولوژی زمینه 
ای خود، ماننــد کمبود شــدید ADAMTS13 در 

TTP، مرتبط هستند. 
)Vasculiti - واسکولیت عروق  واســکولیت) 
کوچک خصوصآ با آنتی بادی سیتوپلاســتیک ضد 
نوتروفیل) )ANCA مثبت می تواند با درگیری چند 
ارگان  از قبیل کلیه ها و ریه ها ظاهر شــود. بیماران 
همچنین ممکن اســت دارای  ضایعات پوستی مانند 
پورپورای قابل لمس، پتشــی، لیــدو رتیکولاریس، 
پانیکولیت و زخم  باشند. برخلاف CAPS، بیماران 
 ANCA دارای ANCA مبتلا به واسکولیت مرتبط با
مثبت هستند درحالی که   aPLآنان منفی می باشند. 
عفونت  Sepsis(( -  عفونت شــدید می تواند 
باعث درگیری چند عضو شــده و ممکن اســت با 
ناهنجاری های انعقادی همراه باشد. عفونت همچنین 
می تواند محرک CAPS باشــد. بــر خلاف بیماران 
 aPL بیماران مبتلا به سپسیس تست ،CAPS مبتلا به
مثبت ندارند و سپســیس اغلب با آنتی بیوتیک های 

مناسب بهبود می یابد. 
پره اکلامپسی یا سندرم HELLP - پره اکلامپسی 
و ســندرم HELLP که باهمولیز، افزایش آنزیم های 
کبدی و پایین بودن پلاکت ها مشــخص می شود , 
ســندرم های مرتبط با بارداری هستند که می توانند 
باعث بیماری شــدید همراه با کم خونی همولیتیک 
وترومبوسیتوپنی شوند. دراین بیماران که aPL آنان 
به طوردائم  مثبت می باشــد،  می تواند به ســمت  
CAPS پیشــرفت کند , اما در بیماران با aPL منفی، 

این اختلالات معمولاً با زایمان بهبود می یابند. 

: )MANAGEMENT(درمان
Aggressiveness of in�  درمان تهاجمی اولیه 
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: itial therapy
 APS ترازدرمان درمــان CAPS بســیارتهاجمی 
اســت , بنابراین پیامدهای تشــخیص دقیق بســیار 
زیاد اســت. CAPS معمولاً با ترکیبی از ضد انعقاد، 
 )TPE( گلوکوکورتیکوئیدها و تبادل پلاســما درمانی
یا گلوبولین ایمنــی داخل وریدی )IVIG(، که گاهی 
اوقــات به عنوان درمان ســه گانه نامیده می شــود، 
درمان می شــود. APS به طور معمول با ضد انعقاد 
درمان می شــود.بیماران مشکوک به CAPS که نیازبه 
درمان تهاجمی دارند, می بایستی درمرکزمجهزی که 
توانایی انجام تعویض پلاسما را داشته باشد وهمچنین 
به تخصص هــای ضــروری ازقبیــل هماتولوژی، 
روماتولــوژی، نفرولوژی، بیمــاری های عفونی، تیم 
مراقبت های ویژه و زنان و زایمان در صورت لزوم , 
دسترسی داشته باشد , بستری شود, درغیراین صورت 
بیمار باید منتقل شود. ضد انعقاد و گلوکوکورتیکوئیدها 
را می توان قبل از انتقال شروع کرد.                                                                                      
افرادی  برای  اغلب   )Rituximab(ریتوکسیماب
که درگیری میکروواسکولارآن برجسته می باشد ویا 
ترومبوسیتوپنی شدید دارند و یا افرادی که با وجود 
داروهای ضد انعقاد و گلوکوکورتیکوئیدها، بیماری 

پیشرونده دارند، اضافه می شود. 
Anticoagula�  درمان ضد انعقاد و ضد پلاکت 
tion and antiplatelet therapy - برای همه 
افراد مبتلا به ترومبوز عروق بزرگ , دوز درمانی ضد 

انعقاد  مورد نیاز است 
Parenteral anticoagu� )ضد انعقاد تزریقی) 
lant (  –  انتخاب اولیه  ضد انعقاد ,هپارین شکسته 
نشــده به صورت داخل وریدی اســت. اگراحتمال 
ترومبوسیتوپنی ناشی از هپارین )HIT( وجود داشته 
باشــد ، ازتجویز هپارین باید اجتناب شود وبه جای 
آن  از یک ضد انعقاد غیر هپارین اســتفاده شود. اگر 
HIT با آزمایش های آزمایشــگاهی رد شود، هپارین 
داخل وریدی باید به جای سایر داروهای ضد انعقاد 

ترجیح داده شود.
 ))Transition to warfarin انتقال به وارفارین
– پس از بهبــودی، بیمارانی که از نظر همودینامیک 

پایدار هســتند ممکن است به وارفارین منتقل شوند 
وبا INR 2 تا 3 مدیریت شوند. 

 )DOACs( داروهای ضد انعقاد مستقیم خوراکی
به طور کلی در CAPS و APS به دلیل خطر ترومبوز 
مکرر، به ویژه شــریانی )ســکته مغزی، انفارکتوس 

میوکارد( اجتناب شود.
 ))Low-dose aspirin  آســپرین با دوز کــم
- بــرای اکثر بیماران مبتلا به CAPS، پبشــنهاد می 
شــود که  علاوه ضد انعقاد، آسپرین را با دوز پایین 
و بدون تاخیر شــروع شــود. همچنین در اکثر افراد 
مبتلا به CAPS که نمی تواننــد ضد انعقاد دریافت 
کنند , از آسپرین استفاده شــود. با این حال منطقی 
به نظرمی رســد که ازمصرف آســپرین در بیمارانی 
که خطر خونریزی بالایی دارند، خودداری شــود .        
معمولا آســپرین را با دوز کم 81 تا 100 میلی گرم  

روزانه شروع می کنند.
طــول درمان – ضد انعقاد و آســپرین با دوز پایین 
معمــولاً به طور نامحــدود ادامه می‌یابــد، مگر اینکه 
خطرات خونریزی بیشتر از فواید آن در نظر گرفته شود.
 )Glucocorticoids گلوکوکورتیکوئیدهــا)
 ،CAPS تقریبــاً بــرای همــه بیمــاران مبتلا بــه -
گلوکوکورتیکوئیدها با دوز بالا پیشنهاد می شود . یک 
استثنای نادر می‌تواند در فردی با بیماری عروق متوسط 
تا بزرگ وبدون بیماری میکروواسکولارو نگرانی شدید 

از عوارض جانبی گلوکوکورتیکوئید باشد.
دوز معمولی متیل پردنیزولون، 0/5 تا 1 گرم داخل 
وریدی، یک بار در روز به مدت سه روز می باشد. با 
این حال، دوزدارو باید روزانه ارزیابی شــود، زیرا در 
صورت بهبود بالینی قابل توجه، می توان  دوزدارورا 
زودترکاهش داد. به دنبال آن درمان خوراکی یا تزریقی 
با معادل  1mg/kgپردنیزون در روزشــروع می شود 
وبا بهبود وضعیت بالینی بیمار, بتدریج دوزداروکاهش 
داده می شود.هیچگونه دستورالعمل اختصاصی برای 
زمان قطــع دارو وجود ندارد اما مــدت 4 تا 6 هفته 

منطقی به نظرمی رسد ونباید خیلی سریع قطع شود.
 IVIG) (Plasma exchange تبادل پلاسما ویا
 ،CAPS برای اکثر بیماران مبتلا به - and/or IVIG
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علاوه برضدانعقــاد وگلوکوکورتیکوئیدها، تعویض 
پلاســما درمانی )TPE( یا گلوبولیــن ایمنی داخل 
وریدی )IVIG(  پیشــنهاد می شود، اما معمولاهًردو 
همزمان تجویز نمی شــود . گاهــی اوقات بیماران 
با TPE درمان می شــوند, بــرای مثال پنج تعویض 
در طــول پنج روز و ســپس IVIG. با این حال، این 
درمان‌ها ممکن اســت به طــور منطقی در برخی از 

بیماران حذف شوند و یا به تاخیر بیفتند.
عواملی که ممکن اســت در تصمیــم گیری بین 

TPE و IVIG کمک کنند عبارتند از:
دربیمارانی که ترومبوســیتوپنی شدید و اختلال 

عملکرد کلیه دارند, TPE ترجیح داده می شود .
برای انجام TPE، دسترســی به عروق  مورد نیاز 

است.
خونریزی شــدید، ترومبوسیتوپنی شدید ویا ضد 
انعقــاد با دوز کامــل , TPE را چالش برانگیزتر می 
کند اما منع مصرف TPE نیست. IVIG ممکن است 

در این افراد منطقی باشد.
زمان شــروع TPE ، معمولاً بسته این است که به 
تشــخیص CAPS  اطمینان داشت , به عنوان مثال، 
بیمار مبتلا به APS شناخته شده که با نارسایی چند 
 TPE عضــوی مراجعه می کند، باید  بــدون تاخیر

شروع می شود.
 –  )  )Plasma exchange پلاســما  تبــادل 
مکانیســمی کــه توســط آن TPE در CAPS عمل 
می‌کند مشخص نیســت. ممکن است شامل حذف 
آنتی بادی‌هــای آنتی فســفولیپید )aPL( یا عوامل 

کمپلمان  باشد که در پاتوژنز نقش دارند. 
TPEمعمــولا یک بــار در روز و بــه مدت پنج 
روزانجــام می شــود ودربیماران مقــاوم به درمان 
ممکن اســت درمان طولانی تری نیازداشــته باشند. 
حداکثرتعداد انجام TPE  مشــخص نشده است .در 
یک ســری، پنج درمان متوالــی منجر به کاهش 95 

درصدی آنتی بادی های ضد کاردیولیپین شد. 
IVIG – مکانیسم عمل IVIG در CAPS مشخص 
نیست. ممکن است از طریق اقدامات مختلف باعث 

سرکوب سیستم ایمنی شود.

دوز معمولی IVIG در محدوده 400 میلی گرم بر 
کیلوگرم در روز به مدت پنج روز است. در بیماران 
مبتلا به بیماری کلیوی و افراد مســن باید به آرامی 

تجویز شود.
IVIG بــه طور کلی همزمان با تعویض پلاســما 
استفاده نمی شــود، اما اگر هر دو درمان نباز باشد، 
IVIG باید پس از اتمام دوره تعویض پلاسما تجویز 

شود تا TPE گلوبولین های ایمنی را حذف نکند.
هیچ مدرکی وجــود ندارد کــه IVIG به تنهایی 
می‌تواند بقا را بهبود ببخشد ، اما مطالعات نشان داده 
اســت  که وقتی به عنوان جزئی از درمان ســه گانه 

تجویز می شود، با نتایج بهتری همراه بوده است .
 )Refractory disease (بیماری مقاوم به درمان
- ارزیابــی بیماری مقاوم به درمــان چالش برانگیز 
است. ممکن است شــامل مواردی از CAPS باشد 
که علیرغم درمان با ضد انعقاد، گلوکوکورتیکوئیدها 
و TPE یــا IVIG بهبود نمی یابد یا بدتر می شــود. 
در چنین مواردی، پیشــنهاد می شود, ریتوکسیماب 
)rituximab(که یک آنتــی بادی مونوکلونال علیه 
آنتی ژن ســلول B CD20 اســت و یا اکولیزوماب 
eculizumab(( که آنتی بــادی مونوکلونال علیه 

جزء مکمل C5 است , را به درمان اضافه کرد.
تصمیم به اســتفاده از هر یک از این عوامل فردی و 
بر اساس ویژگی‌های خاص بیمار است به عنوان مثال، 
 TTP ریتوکسیماب برای بیمارانی که تصویری شبیه به
بیشــتر و درگیری کلیوی کمتری دارند توصیه می شود 
درحالی که  اکولیزوماب برای بیمارانی که تصویری شبیه 
complement-me� با واسطه‌ی کمپلمان TMA  به 
diated(( بیشتری دارند و درگیری کلیوی آنان شدید 

است , به کارمی رود .
ریتوکسیماب - یک رژیم معمولی ریتوکسیماب 375 
میلی گرم بر متر مربع یک بار در هفته به مدت چهار هفته 
و یا 500 تا 1000 میلی گرم دو بار، به فاصله 7 یا 14 روز 
است. این دوز در کارآزمایی‌های بالینی تأیید نشده است، 
و برخی از متخصصان از دوزهای کمتر ریتوکســیماب 
برای اختلالات خود ایمنی نســبت به بیماران مبتلا به 

نئوپلاسم‌های لنفوپرولیفراتیو استفاده می‌کنند.
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انسـداد روده 
در اثر قـارچ شیتاکه:

ویژگی‌های تشخیصی توموگرافی
 کــامپیـوتری

نویسندگان:

Daisuke Miyagishima, Masanori Inoue, Kaori Kinjo, Kentaro Fujimoto, Hiromasa Su-
zuki, Kaoru Sugimura, Michio Kubota, Akihiko Nakagawa, Yasuharu Kikuchi, Masami 
Shinozaki Hajime Fujimoto.

مترجم: گیلدا خسرونیا

چکیده 
قارچ شــیتاکه یکی از قارچهای خوراکی است که 

در آشپزی آسیای شرقی رایج است. 
در اینجا مردی 69 ســاله را گــزارش می‌کنیم که 
پس از خوردن چند تکه قارچ شیتاکه تفت داده شده، 

دچار اتساع شکم و استفراغ شده است. 
توموگرافی کامپیوتری شکم )CT( اشیاء حلقه‌ای 
شــکل و هلالی شکل با چگالی کم )-100 تا -300 
واحد هاونســفیلد( را در ایلئوم نشان داد. بر اساس 
سی تی انجام شده، تشخیص داده شد که وی به دلیل 
مصرف قارچ شیتاکه دچار انسداد روده کوچک شده 
است. پس از درمان محافظه کارانه، چهار تکه قارچ 
شیتاکه از بدن خارج شــد. با وجود نادر بودن، این 
بیماری را می‌توان قبل از جراحی اکتشــافی با تفسیر 

دقیق یافته‌های CT تشخیص داد. 

مقدمه 
غذاهای بــزرگ و هضم نشــده می‌توانند باعث 
انسداد روده و ایجاد انسداد در روده کوچک شوند. 

در ژاپن، این وضعیت به عنوان انسداد روده کوچک 
ناشی از غذا )FIBO( طبقه بندی می‌شود و غذاهای 
konnyaku (Amorphop� )مسبب آن عبارتند از) 
 Shiitake جلبک دریایی، قارچ ،hallus konjac
)شــکل 1( و کیک برنــج )mochi(. از آنجایی که 
FIBO یک علت نادر انســداد روده کوچک است، 
تشــخیص آن قبل از جراحی معمولاً چالش برانگیز 

است. شکل ۱ 
مــا در اینجا یک مــورد نادر از انســداد روده به 
دلیل قارچ شــیتاکه را گزارش میکنیم و ویژگی های 
مشــخصه این بیماری را در توموگرافی کامپیوتری 

)CT( مورد بحث قرار می‌دهیم. 
عــاوه بــر این، یافته‌هــای CT را بــا توجه به 
چندین روش پخت قارچ شیتاکه را مقایسه کردیم و 

ویژگی‌های تشخیصی را مشخص کردیم. 

گزارش موردی 
مردی 69 ســاله به دلیل اتساع شــکم و استفراغ 
متناوب در بیمارســتان ما بستری شد. سه روز قبل، 
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او چندین قارچ شــیتاکه را تفت داده و بدون اســتفاده از دندان مصنوعی قورت داده بود. او ســابقه پزشکی 
پنوموتوراکس داشــت، اما هرگونه ســابقه جراحی، رادیوتراپی یا اختلالات روانپزشــکی را انکار کرد. او تب 
نداشــت و از نظر همودینامیک پایدار بود )فشــار خون 150٫96 میلی متر جیوه؛ ضربان نبض: 99 ضربه در 
دقیقه(. معاینه فیزیکی شــکم متسع، صداهای روده بیش فعال و حساســیت خفیف منتشر شکم را نشان داد. 
بررســی آزمایشگاهی اولیه فقط التهاب خفیف را نشان داد. تعداد گلبول‌های سفید خون 14,900 بر میلی متر 
مكعب و CRP  2.4 میلی‌گرم در دسی لیتر بود. علاوه بر این، آزمایشات عملکرد کبد و کلیه عادی بود. ایکس 
ری شکم اتساع روده کوچک را با سطوح مایع هوا نشان داد )شکل 2(. سی تی شکم روده کوچک متسع را با 
نقطه انتقال در ایلئوم دیستال و یک جسم خارجی حلقه ای شکل 32 میلی‌متری در سمت پروگزیمال نشان داد 
)شکل 3A فلش(. اگر چه شبیه گاز روده بود ولی سی تی جسم خارجی را به عنوان یک توده با جذب پایین 
نشان داد که کاملًا با هوا متفاوت بود )شكل 3B( عدد CT توده از -100 تا -300 واحد هانسفیلد )HU( بود. 
 D، علاوه بر این، ســه جسم خارجی مشابه با شکل‌های حلقه مانند یا هلالی نیز در ایلئوم مشاهده شد )شکل
3C، نوک فلش( بر اساس تاریخچه رژیم غذایی و یافته‌های سی تی تشخیص داده شد که وی به دلیل خوردن 

قارچ شیتاکه دچار انسداد روده شده است. 
درمان او به صورت ناشتا با تغذیه وریدی شروع شد. در روز سوم بستری، دفع مدفوع مشاهده شد و چهار 
تکه قارچ شــیتاکه از بدن خارج شد و متعاقباً علائمش بهبود یافت. در روز دهم بستری در بیمارستان سی تی 

شکم نه اتساع روده و نه جسم خارجی در روده را نشان داد و روز بعد مرخص شد. 

بحث 	
گیر کردن مواد غذایی در دســتگاه گوارش، که یک علت نادر انســداد روده است، 9/1 درصد از کل موارد 
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انسداد روده کوچک را تشکیل می‌دهد. 
در ژاپــن، این بیماری FIBO نامیده می‌شــود، امــا گاهی اوقات در گزارش‌های خــارج از ژاپن به عنوان 
فیتوبيزوآر توصیف می‌شود. مفهوم FIBO تا حدی با فیتوبیزوآرها همپوشانی دارد. FIBO معمولاً به دلیل گیر 
کردن غذا چند روز پس از مصرف غذا رخ می‌دهد، در حالی که انسداد روده ناشی از بزوآر زمانی رخ می‌دهد 
که بزوارهایی که در معده تشــکیل می‌شــوند به روده کوچک حرکت می‌کنند. غذاهای گیر کرده معمولاً تازه 
و کاملًا متفاوت از بزوآرها هســتند، مانند دیوسپیرو بزوآرها و تریکوبزوآرها که در معده تشکیل می‌شوند. از 
آنجایی که مواد تشکیل دهنده و روش‌های پخت در بین فرهنگ‌های غذایی متفاوت است، دلایل مختلفی نیز 
برای FIBO وجود دارد. عوامل FIBO در گزارش‌های قبلی شــامل پرتقال، گریپ فروت، انبه، موز، خرمالو، 
 konnyaku( میوه‌های خشــک و هویج بوده‌اند. در ژاپن، غذاهای مسبب اصلی برای انسداد روده عبارتند از
 Lentinula edodes,( قارچ شیتاکه .)mochi( و کیک برنج Shiitake جلبک دریایی، قارچ (A konjac
xiang-gu در چینی( یک قارچ خوراکی بومی آســیای شرقی و یک ماده محبوب در غذاهای مختلف آسیای 
شــرقی اســت. در طول بهار، در مناطق کوهســتانی جوانه می‌زند، جایی که اندازه آن به بیش از 5 سانتی‌متر 
می‌رســد و ژاپنی‌ها آن را به عنوان یک ســنت فصلی به طور کامل تفت می‌دهند و می‌خورند. از آنجایی که 
قارچ شــیتاکه عمدتاً از فیبر نامحلول تشکیل شده است، اندازه و شکل آنها در صورت جویده نشدن تقریباً به 
همان اندازه در مجرای روده باقی می‌ماند و از این رو باعث انســداد روده می‌شــود. جستجوی ما در مطالعات 
مربوط به انســداد روده به دلیل مصرف قارچ شیتاکه با استفاده از PubMed و Ichushi ، موتور جستجوی 
ادبیات پزشــکی ژاپنی، از ســال 1980 تا 2021، 23 گزارش از 26 مورد را شناسایی کرد. تنها شش گزارش به 
زبان انگلیسی و بقیه به زبان ژاپنی نوشته شده بود. جزئیات موارد گزارش شده در جدول خلاصه شده است. 

میانگین سنی بیماران 62 سال و نسبت مرد به زن 9:17 بود. 
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اندازه قارچ شــیتاکه بین 5 تا 7.5 سانتی متر است 
و معمولاً به قطعات کوچکتر بریده نمی‌شــوند و به 
طور ناقص جویده می‌شوند. گیر کردن قارچ شیتاکه 
به دلیل قطر کم و فعالیت پریستالتیک نسبتاً ضعیف، 
معمولاً در ایلئوم انتهایی رخ می‌دهد. بررسی مقالات 
ما نشــان داد که 21 مورد )80.8%( دارای انسداد در 
ایلئوم بودند و اندازه متوســط قارچ شیتاکه 6 سانتی 
متر بود )جدول(. اکثر بیماران مشکلات جویدن مانند 
نداشــتن دندان یا دندان مصنوعی نامناسب داشتند و  

عادت به بلعیدن بدون جویدن صحیح داشتند. 
فرض بر این اســت که قورت دادن قارچ شیتاکه 
به طور کامل یا در قطعات بزرگ با زمینه اختلالات 
دندانی شــایع ترین علت انسداد روده ناشی از قارچ 
شیتاکه است. به طور کلی، تشخيص FIBO قبل از 
درمان جراحی چالش برانگیز اســت، زیرا این یک 
علت نادر انسداد روده است و اغلب از عوامل دیگر 
از انســداد روده قابل تشخیص نیســت. مفیدترین 
روش برای تعیین محل و علت انسداد روده سی تی 
 FIBO اســکن است. در ژاپن تنها 13 درصد موارد
قبل از جراحی به درستی تشخیص داده شده است. 
 CT نیازی به گفتن نیست که ارزیابی دقیق تصاویر
 FIBO در نواحــی گذار به منظور شناســایی علت
ضروری اســت. مطالعات قبلی گزارش کرده‌اند که 
وجود حباب‌های هوا در بخش‌های پروگزیمال گشاد 
شده معمولاً به معنای انسداد مکانیکی روده است که 
دارای ظاهر خالدار و حبابــدار  بافت نرم توصیف 
شده است که معروف‌ترین آنها علامت مدفوع روده 
کوچک اســت. کاوانو و همکاران توده نهفته حاوی 
هوا را در بیماران مبتلا به FIBO برجسته کرد و آن را 
به عنوان »توده حبابی و گیر کردگی« گزارش کردند. 
چن و همکاران طول بقایای غذا را در بیماران مبتلا 
به انسداد روده باریک را اندازه گیری کردند و به این 
نتیجه رسیدند که تکه‌های باقی مانده غذا در بیماران 
مبتلا به فیتوبزوارها کوتاه‌تر و ضعیف‌تر از افراد مبتلا 
به انسداد روده چسبنده است. یکی از یافته‌های سی 
تی FIBO ممکن است یک توده فشرده حاوی هوا 
باشد که در نقطه انتقال روده دیده می‌شود. علاوه بر 

 FIBO متمایز کننده CT ایــن یافته‌ها چندین یافته
 CT قبلا گزارش شــده اســت. به عنوان مثال، در
کیک برنج در دســتگاه گوارش به عنوان اجســام با 
چگالی بالا HU )711( 120-260 و یک ســنگ از 
زردآلو ژاپنی )ume( به صورت شی حلقه‌ای شکل 
با چگالی بالا مجسم می‌شود. برخی از یافته‌های سی 
تی انســداد روده به دلیل قارچ شیتاکه گزارش شده 
است. شوزوشیما و همکاران قارچ شیتاکه گیر کرده 
را توده‌ای با چگالی کم که شــبیه قارچ شیتاکه است 

توصیف کرده‌اند. 
موریواکی و همکاران جســم خارجی را به عنوان 
یک ناحیه موزاییکی نامنظم با میرایی کم، شبیه به کل 
قارچ توصیف کرد. قارچ شــیتاکه شکل خاصی دارد 
که شبیه چتر است. دارای کلاهک گرد و ساقه‌ای به 
شکل چماق اســت و اغلب ساقه آن را قبل از تفت 
دادن یا آب پز کردن می‌برند. هنگامی که قارچ باعث 
انســداد روده می‌شــود معمولاً به طور کامل بلعیده 
می‌شود و شــکل آن در دســتگاه گوارش به همان 
صورت حفظ می‌شود. بنابراین قارچ‌های شیتاکه گیر 
کرده معمولاً همان شکل را در CT نشان می‌دهند. از 
آنجایی که قارچ‌های شیتاکه وقتی از بالا نگاه می‌کنید 
گرد یا حلقه‌ای شــکل به نظر می‌رسند، ما این یافته 
CT را "علامــت دونات" نامیدیم. علاوه بر این، از 
طرفین، مانند یک هلال ماه به نظر می‌رسد، از این رو 
اصطلاح "علامت هلال" را به کار می‌بریم. در مورد 
ما، چهار قارچ شــیتاکه در ایلئوم در CT شناسایی 

شد. 
برخی از آنها "علامت دونات" را نشان می‌دادند 
)شــکل 4A,B(، در حالی که برخی دیگر "علامت 
هلال" را نشــان می‌دادند )شــکل D، 4C(. اگرچه 
نویسندگان گزارش‌های قبلی شکل این قارچ‌ها را بر 
روی سی تی به تفصیل شرح نداده‌اند، اما در گزارش 
برخی از تصاویر از علامت هلال استفاده شده است. 
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علاوه بر این، ما مقادیر CT قارچ شیتاکه پخته شده را به روش‌های مختلف مورد بررسی قرار دادیم: تفت 
داده شــده )در ماهیتابه برشته شده با حرارت متوسط به مدت 5 دقیقه( و آب پز )در قابلمه با حرارت متوسط 
به مدت 10 دقیقه آب پز شده(. قارچ‌های شیتاکه خام، سرخ شده و آب پز جاسازی شده در ژلاتین با استفاده 
از ســی تی اسکن شدیم. شیتاکه خام دارای میرایی بسیار کم با هوای فراوان بود )شکل 5، بالا( شیتاکه آب پز 
به صورت توده‌ای یکسان شبیه آب ظاهر شد )شکل 5 ، پایین( و شیتاکه سرخ شده میرایی متوسط را نشان داد 
)شــکل 5 ، وســط(. در مورد ما اعداد CT جسم خارجی در روده از -100 تا -HU 300 مطابق با قارچ‌های 
سرخ شده شیتاکه بود. از آنجایی که قارچ‌ها توسط رشته‌های قارچی تجمع یافته تشکیل می‌شوند، حاوی مقدار 

زیادی هوا هستند که با اثرات حجمی جزئی، عدد CT را کاهش می‌دهد.
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با این حال در حالی که قارچ‌های شــیتاکه ممکن 
اســت توده‌های هوا مانند در تنظیمات پنجره شکم 
در CT را تقلید کنند، همانطور که در گزارش مورد 
ما نشان داده شده است، قارچ‌های شیتاکه از هوا در 
تنظیمات پنجره ریه قابل تشخیص هستند. از آنجایی 
که قارچ شیتاکه تفت داده شده دارای اشکال و تراکم 
خاصی در سی تی است، تفسیر دقیق تصاویر سی تی 
ایــن امکان را فراهم می‌کند که به این قارچ به عنوان 
عامل انســداد روده مشکوک شویم. بررسی ما نشان 
داد کــه 21 مورد )%8/80( با جراحی درمان شــدند 
و تنها 1 مورد از آنها به عنوان انســداد روده ناشــی 
از قارچ Shiitake قبل از جراحی تشــخیص داده 
شد )26( )جدول(. پانزده بیمار )%4/71( تحت عمل 
جراحی با تشخیص انسداد روده قرار گرفتند. با این 
حال از بین ســه موردی که قبل از عمل جراحی بر 
اساس تاریخچه بیمار و یافته‌های سیتی انسداد روده 
ناشی از قارچ شیتاکه تشخیص داده شد، دو مورد با 
استفاده از آندوسکوپی درمان شدند )21,22( و یک 
مورد بدون اقدامــات تهاجمی بهبود یافت )28(. ما 
حدس می‌زنیم که بسیاری از مواردی که با مدیریت 
غیر تهاجمی درمان شــده‌اند، همانطور که در مورد 
ما دیده می‌شــود، گزارش نشده‌اند. اگرچه تشخیص 
قبل از عمل انسداد روده به دلیل قارچ شیتاکه چالش 
برانگیز است، تشــخیص دقیق و سریع ممکن است 
به جلوگیــری از جراحی‌های تهاجمی برای بیماران 
مبتلا به این بیماری کمک کند. نهایتاً، انســداد روده 
به دلیل قارچ شــیتاکه یک علت نادر انســداد روده 
است، اما اگر پزشک با دقت تصاویر CT را ارزیابی 
کند، می‌تواند آن را قبل از جراحی اکتشافی تشخیص 
دهد. همانطور که جهانی شــدن فرهنگ غذایی در 
حال گسترش است، پزشــکان نه تنها در شرق آسیا 
بلکه در سراســر جهان باید از ویژگی‌های بالینی و 
یافته‌های پاتگنومونیک در CT انسداد روده به دلیل 

قارچ شیتاکه آگاه باشند.
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اثرات عدم امنیت غذایی و تغذیه‌ای 
بر سلامت جهانی

نویسنده:

Danielle Gallegos, Ph.D .

مترجم: گیلدا خسرونیا

در تمام کشــورهای جهــان، مردم تحــت تأثیر 
گرسنگی و عدم امنیت غذایی قرار دارند که بیشترین 
تأثیر را در میان کشــورهایی با کمترین دسترسی به 
منابع دارد. ناامنی غذایی و تغذیه به سوء تغذيه کمک 
می‌کند و با بیماری‌های واگیر، بیماری‌های غیرواگیر 
و سلامت روحی و جسمی ضعیف همراه است. در 
سال 2022 تقريباً %9 از جمعیت بین‌المللی گرسنگی 
)نتیجه نهایی عــدم امنیت غذایی( و نزدیک به 30% 
عدم امنیت غذایی متوسط تا شدید را تجربه کردند. 
تضمین در دسترس بودن و دسترسی به غذا مستلزم 
در نظر گرفتن تعاملات پیچیده بین عوامل اجتماعی، 
اقتصادی، سیاســی و محیطی اســت که به شدت بر 
سلامت جســمی، روانی، عاطفی و اجتماعی و رفاه 
کلی تأثیر می‌گذارد. این مطالعه عدم امنیت غذایی و 
تغذیه را تعریف می‌کند، ارزیابی می‌کند، جمعیت‌های 
در معرض خطر را بررســی می‌کند و مکانیسم‌ها و 
پیامدهای ســامت مرتبط را در زمینه‌های مختلف 
بررسی می‌کند. در نهایت سیاست‌های قابل اجرا که 

ممکن است به امنیت غذایی و تغذیه کمک کند، در 
نظر گرفته می‌شود. 

تعریف و محرک‌های امنیــت و عدم امنیت 
غذایی و تغذيه 

 )FAO( سازمان خواربار و کشاورزی ملل متحد
متداول‌تریــن تعریفی را که از امنیت غذایی و تغذیه 
پذیرفته شــده اســت ارائه می‌دهد: ]امنیت غذایی[ 
زمانی وجــود دارد که همه مــردم در همه زمان‌ها 
دسترســی فیزیکی، اجتماعــی و اقتصادی به غذای 
کافی، ایمن و مغذی داشته باشند که نیازهای غذایی 
و ترجیحات غذایی آنها را برای یک زندگی فعال و 
ســالم برآورده کند. مشخصات غذایی که "کافی" و 
"مغذی" اســت بر کافی بودن انرژی )غذای کافی( 
همــراه با تنوع غذایی مناســب و تراکم مواد مغذی 
)غــذای مغذی( تاکیــد دارد. فراخوان‌هایی مبنی بر 
تشخیص »ناامنی تغذیه‌ای« از »ناامنی غذایی« وجود 
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داشــته است. ناامنی تغذیه‌ای می‌تواند ناشــی از عواملی فراتر از ناامنی غذایی باشد و بنابراین بر بخش بسیار 
بیشتری از جمعیت تأثیر می‌گذارد، در حالی که تمرکز ناامنی غذایی ممکن است بر کشاورزی و بازارهای مواد 
غذایی باشد تا سلامت. در مقابل تمرکز بر امنیت تغذیه می‌تواند منجر به دور کردن مجدد منابع از افرادی شود 

که به طور نامتناسبی اثرات نابرابری‌های اقتصادی، اجتماعی و ساختاری را تجربه می‌کنند. 
مداخلاتی که تغذیه را ارائه می‌دهند و بر نقش امنیت غذایی تأکید می‌کنند به بهبود وضعیت تغذیه، ارتقای 
رفاه و پیشــگیری و درمان بیماری کمک می‌کنند. در طول این بررســی، من به طور مشترک به ناامنی غذایی و 
تغذیه اشاره می‌کنم، حتی اگر ناامنی غذایی و ناامنی تغذیه به عنوان مفاهیم جداگانه در حال ظهور هستند. شش 
بعد برای مشخص کردن امنیت غذایی و تغذیه شناسایی شده است. سه بعد اول در دسترس بودن، دستیابی و 
استفاده از غذا و تغذیه است. سه بعد دیگر شامل شرایط گسترده‌تری است که برای در دسترس بودن، دستیابی 
و استفاده از غذا ضروری است - یعنی ثبات، پایداری و واسطه‌ها. اجزا و تعریف هر یک از ابعاد امنیت غذایی 

و تغذیه در جدول 1 خلاصه شده است. 

از نظر سیســتمی، محرک‌های اصلی یا عوامل خطــر ناامنی بین‌المللی غذا و تغذیه عبارتند از: درگیری‌های 
سیاســی، تغییرات آب و هوایی، رویدادهای نامطلوب جوی، پیامدهای نامطلوب تجارت بین‌المللی، بی‌ثباتی 
اقتصادی و نابرابری‌های اجتماعی و درآمدی. کشــورهایی که تحت تأثیر بیش از یکی از این عوامل خطر قرار 
دارند، بیشترین شــیوع ناامنی غذایی و تغذیه را دارند. نمونه‌هایی از رویدادهای بین‌المللی مربوط به تغییرات 

آب و هوایی، جنگ، قحطی و فشار سیاسی که به ناامنی غذایی و تغذیه در سال 2024 کمک کردند. 

ارزیابی امنیت غذایی و تغذیه 
ســنجش امنیت غذا و تغذیه یا ناامنی به طور کامل چالش برانگیز اســت. ارزیابــی جامع امنیت غذایی و 
تغذیه‌ای مســتلزم ارزیابی کیفیت رژیم غذایی، وضعیت تغذیه، محیط زیســت، آب و هوا، درآمد با توجه به 
ســطح فقر و برابری اســت. ارزیابی باید در سطح جمعیت برای اطلاع رسانی سیاست‌ها انجام شود، همچنین 
باید به اندازه کافی دقیق باشد تا به مداخلات در سطح خانواده و فردی کمک کند. از آنجایی که شاخص‌های 
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بین‌المللــی ناامنــی غذایــی می‌تواننــد تجربه‌های 
شــخصی و خانوار را پنهان کنند، نظرســنجی‌های 
مبتنی بــر تجربه که می‌توانند شــدت ناامنی غذایی 
را در ســطح خانوار یا فردی ارزیابی کنند، در حال 
افزایش هستند. مقیاس‌های تجربه، تداوم تجربیات را 
برجسته می‌کنند و توجه را به نابرابری‌های اجتماعی 
بین و درون کشــورها جلب می‌کننــد. مقیاس‌های 
فعلی مفروضاتــی را در رابطه با تهیه غذا و خانواده 
ایجــاد می‌کنند. بنابراین، غذاهایی که بدون خرید به 
دست می‌آیند، ساختارهای غیر سنتی خانوار و ناامنی 
مسکن ممکن است به طور دقیق در داده‌ها نشان داده 
نشوند. شکست در مصرف یک رژیم غذایی مغذی 
در حال حاضر به طور فزاینده‌ای به عنوان بزرگترین 
عامل بار بین‌المللی بیماری شــناخته می‌شود. فائو با 
اندازه‌گیــری و جمع‌آوری داده‌ها در مورد مقرون به 
صرفه بودن رژیم‌های غذایی که با دستورالعمل‌های 
رژیم غذایی مطابقت دارد، پاســخ داده است. اگرچه 
مفهوم امنیت تغذیه به عنوان یک ســاختار مجزا در 
حال ظهور اســت، هیچ ابزاری بــرای اندازه‌گیری 
گســترده امنیت تغذیه در حال حاضر تایید نشــده 

است. 

اپیدمیولوژی ناامنی غذایی و تغذیه‌ای 
بر اســاس مقیاس تجربه ناامنی غذایی فائو، 2.33 
میلیارد نفر در سراســر جهان در ســال 2023 دچار 
ناامنی غذایی متوســط تا شدید بودند و 864 میلیون 
نفر نیز دچار ناامنی غذایی شــدید بودند. به عبارت 
دیگــر، 864 میلیون نفر گــزارش کردند که در طی 
12 ماه گذشــته به دلیل کمبود پول یا منابع، حداقل 
یــک روز کامل را بدون غذا بوده‌اند. 64.5 درصد از 
جمعیت کشورهای با درآمد کم بین سال‌های 2021 
تا 2023 با ناامنی غذایی متوســط تا شــدید مواجه 
شده‌اند. در همین دوره شیوع ناامنی غذایی متوسط تا 
شدید در کشورهای با درآمد کم تا متوسط، متوسط 
بالا و پردرآمد به ترتیب ۱/۴۳، ۹/۱۲و ۸ درصد بوده 
است. اگرچه مشخص است که شیوع نا امنی غذایی 
با رشد روزافزون اقتصادی یک کشور کاهش می‌یابد، 

اما شکوفایی اقتصادی تضمین‌کننده امنیت غذایی و 
تغذیه نیست. در کشورهای با درآمد بالا، شیوع پایین 
ناامنی غذایی و تغذیه ممکن است به طور دقیق نشان 
دهنده خانواده‌ها و افرادی نباشد که با ناامنی غذایی 
و تغذیه مواجه هســتند، به خصــوص اگر نابرابری 

درآمد در داخل کشور وجود داشته باشد. 
جمعیت‌ها و خانوارهایی کــه در معرض عوامل 
ناامنــی غذایی و تغذیــه‌ای قرار گرفته‌انــد - مانند 
درگیری‌هــای سیاســی، تغییــرات آب و هوایی، و 
رویدادهــای نامطلوب آب و هوایی )مانند ســیل یا 
خشکســالی( - بیشترین خطر ناامنی غذایی و تغذیه 
را دارند برنامه جهانی غذا در حال حاضر کمک‌های 
غذایی )توزیــع غذاهای منتخب بــرای رفع انرژی 
مورد نیاز ( و حمایت‌های غذایی )که ممکن اســت 
شــامل توزیع اقلام غیر غذایی مانند پول باشــد( را 
به بیش از 123 کشــور تحت تاثیر شرایط اضطراری 
فراهم می‌کند. حتی در غیاب شــرایط اضطراری و 
وجــود مواد غذای عمومی )البته نــه لزوماً مغذی(، 
فقر، ســطح پایین تحصیلات یا نداشتن تحصیلات 
بیکاری یا اشــتغال ناقص، اشــتغال در کارهایی با 
دســتمزد ناکافی یا نامطمئن، خطــر ناتوانی مالی در 
تامیــن نیازهای غذایی خانــوار را افزایش می‌دهد. 
خطــر ناامنی غذایــی و تغذیــه در مراحل مختلف 
زندگی متفاوت اســت. زنان در سنین باروری، زنان 
باردار، کودکان و افراد مسن که نیاز بیشتری به مواد 
مغذی نســبت به جمعیت عمومی دارند، در معرض 
خطر بیشتری قرار دارند و به ویژه خانوارهای تحت 
سرپرستی زنان و خانواده‌های دارای فرزند نسبت به 
خانواده‌هایی که سرپرســت آنها مرد و بدون فرزند 
هستند، دارای شیوع بیشتری از ناامنی غذایی و تغذیه 
هســتند. علاوه بر این، وضعیت سلامت بزرگسالان 
و کودکان بر هزینه‌های ســامت، ایجــاد درآمد و 
توانایی عملکردی برای تهیه غذا تأثیر می‌گذارد. در 
نهایت، حاشیه نشینی، خشونت خانگی و خانوادگی، 
خشــونت ســاختاری )نابرابری‌ها و بی‌عدالتی‌هایی 
که در سیستم‌ها ایجاد شــده و تداوم یافته است( و 
تبعیض مربوط به نژاد پرســتی، جنســیت‌گرایی، یا 
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همجنس‌گرا هراسی همگی می‌توانند خطر ناامنی غذایی و تغذیه را افزایش دهند در نتیجه، خطر ناامنی غذایی 
و تغذیه در میان افرادی که به دلیل نژاد، رنگ پوست، جنسیت یا هویت جنسی، مهاجرت و پناهندگی تبعیض 
و خشونت را تجربه می‌کنند، افزایش می یابد. شیوع ناامنی غذایی و تغذیه در میان بومیان ساکن در کشورهای 

استعماری که از زمین‌ها و حقوق محروم بودند، شش برابر بیشتر از جمعیت غیر بومی است. 

ناامنی غذایی و سلامت 
هر ســطحی از ناامنی غذایی و تغذیه‌ای می‌تواند بر ســامتی تأثیر بگذارد. غذا نقش مهمی در رشد و نمو 
پیشــگیری از بیماری‌ها و افزایش سلامت ایفا می‌کند. جدول 2 فهرست پیامدهای ناامنی غذایی بر سلامتی در 
بزرگســالان و کودکان می‌باشد. بیشتر پیامدهای بهداشتی ذکر شده در جدول 2 پس از تعدیل درآمد و عوامل 
جمعیت همچنان باقی می‌مانند، که نشان می‌دهد تأثیر ناامنی غذایی تنها ناشی از فقر نیست و فراتر از آن است. 

بسیاری از ارتباطات دو طرفه هستند. 
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به عنوان مثال، بیماری روانی ممکن است توانایی کسب درآمد تامین مسکن پایدار، یا شرکت در برنامه‌ریزی 
و تهیه وعده‌های غذایی را محدود کند، که ممکن اســت منجر به ناامنی غذایی و تغذیه شــود. برعکس ناامنی 
غذایی و تغذیه‌ای ممکن است منجر به ایجاد و تشدید بیماری روانی شود ناامنی شدید غذایی و تغذیه‌ای که به 
صورت گرسنگی ظاهر می‌شود، با شدیدترین عواقب سلامتی همراه است، شواهد رو به رشد حاکی از وجود 
ارتباط دوز- پاسخ بین سطح ناامنی غذایی )شروع با ناامنی حاشیه‌ای، که با اضطراب پیرامون تهیه غذا مشخص 
می‌شــود( و پیامدهای بهداشــتی ضعیف، از جمله رشد نابهینه کودک را نشان می‌دهد. جدول ۳ مسیرهایی که 

ناامنی غذایی و تغذیه‌ای را به سلامتی مرتبط می‌کند: 
نا امنی غذایی و تغذیه می‌تواند از طریق مســیرهای تغذیه‌ای، روانی و رفتاری منجر به ســامت جسمی و 
روانی ضعیف شود. هر سه مسیر ممکن است به افزایش استرس مزمن و بار فیزیولوژیکی تجمعی بر روی بدن 
انســان کمک کنند که پتانسیل تغییر اطلاعات اپی ژنتیکی را دارد )مانند طول تلومر و متیلاسیون DNA( و به 

نظر میرسد بین نسل‌ها قابل انتقال هستند. 
مســیر تغذیه‌ای توسط شواهد بیوشیمیایی پشتیبانی می‌شــود. شواهد فیزیولوژیکی برای مسیر روانی وجود 
دارد، اما ارتباط ســامت روان با ناامنی غذایی و تغذیه هنوز به طور کامل مشخص نشده است. مسیر رفتاری 

از طریق گزارش‌های تجربه زیست شناسایی شده است. 

مسیر تغذیه‌ای 
ســه عامل اصلی در مسیر تغذیه‌ای نقش دارند که ناامنی غذایی و تغذیه‌ای متوسط و شدید را به پیامدهای 
بالقوه سلامتی مرتبط می‌کند عبارتند از: وضعیت تغذیه مادر و شیوه‌های تغذیه که ممکن است به طور مستقیم 
یا غیر مســتقیم بر نوزاد و پتانســیل بیماری در آینده در نوزاد مبتلا تأثیر بگذارد ، کیفیت پایین رژیم غذایی با 
کمبود انرژی )ناامنی شدید غذایی(؛ و کیفیت پایین رژیم غذایی در غیاب کمبود انرژی )نا امنی غذایی متوسط(.
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وضعیت تغذیه مادر و شیوه‌های تغذیه 
اهمیت کفایت و کیفیــت رژیم غذایی در 1000 
روز اول زندگــی )از دوران بارداری تا 2 ســالگی( 
به خوبی شــناخته شده است. ناامنی غذایی و تغذیه 
مادر قبل از تولد، کــه با رژیم‌های غذایی که انرژی 
ناکافی را فراهم می‌کند، مشــخص می‌شود، ممکن 
است منجر به محدودیت رشد داخل رحمی شود و 
به صورت وزن کم هنگام تولد )کمتر از 2500 گرم( 

آشکار می‌شود. 
نوزادان با وزن کم هنــگام تولد در معرض خطر 
تکامل نامناســب، بیماری و مرگ هستند. رژیم‌های 
غذایی ناکافی و متعاقب آن رشــد ســریع جبرانی با 
برنامه‌ریزی اپی ژنتیک مرتبط است که ممکن است 
منجــر به افزایش خطر ابتلا بــه اختلالات غیرواگیر 
از جملــه بیماری‌های قلبی عروقی، چاقی، ســندرم 
متابولیــک، دیابت، افســردگی و تســریع پیری در 

بزرگسالی شود. 
کمبود ریز مغذی‌های قبل از تولد - به ویژه کمبود 
آهن، فولات، ید ویتامیــن، A و روی- می‌تواند بر 
رشد، رشد و ایمنی کودک تأثیر بگذارد و با پیشرفت 
بیماری در مراحل بعدی زندگی مرتبط اســت. برای 
نوزادان و کودکان زیر 2 ســال ســازمان بهداشــت 
جهانی )WHO( تغذیه انحصاری با شیر مادر را تا 
6 ماهگی توصیه می‌کند و به دنبال آن تغذیه با شــیر 
مادر تا 2 ســالگی با غذاهای کمکی مناسب تکمیل 
می‌شــود. نرخ بین‌المللی شــیردهی پایین‌تر از حد 
مطلوب است و شــیوه‌های بازاریابی تولید کنندگان 
شــیر خشــک به کوتاه قدی و مرگ کودکان کمک 
می‌کند. بر اســاس یک برآورد، شیردهی همگانی با 
شــیر مادر می‌تواند از 823000 مرگ در ســال در 
کودکان زیر 5 ســال جلوگیری کند. فقدان دسترسی 
بــه غذاهای مکمل غنی از آهن، ید و روی، همراه با 
کمبود آب تمیز و بهداشت، منجر به بیماری اسهالی 
می‌شود. اسهال، به نوبه خود، با ایجاد سوء جذب در 
طول یک پنجره بحرانی، بر اســتفاده از غذا و تغذیه 
تأثیر می‌گذارد، که بر بقا، رشد فیزیکی و شناختی و 

پتانسیل کلی کودک تأثیر می‌گذارد. 

كیفیت رژیم غذایی 
در صــورت وجــود درگیری یا ســایر شــرایط 
اضطــراری در کشــورهای کــم درآمد یــا فقر در 
کشورهای با درآمد بالا، مردم ممکن است با مقادیر 
ناکافــی غذا )کمبود انرژی(، همــراه با کیفیت رژیم 
غذایی پایین به خطر بیافتند. در این شــرایط، اتکای 
بیش از حد به غذاهای اصلی نشاسته‌ای )مانند برنج، 
نان، ســیب زمینی و کاســاوا( و مصرف کمتر منابع 
پروتئینــی با کیفیت بالا و غذاهــای تامین‌کننده ریز 
مغذی‌های ضــروری وجود دارد. این الگوی غذایی 
منجر به سوء تغذیه و کمبود ریز مغذی‌ها می‌شود. به 
طور کلی در سراسر کشورها، افرادی که دچار ناامنی 
غذایی و تغذیه‌ای هستند، مصرف غذاهای پرانرژی، 
بیش از حد خوش طعم )عمدتاً فوق فرآوری شده( 
را افزایش می‌دهند و مصرف میوه‌ها و سبزیجات را 
کاهش می‌دهند، که منجر به یک رژیم غذایی با تنوع 
و کیفیت پایین می‌شود. این رژیم‌های غذایی ناسالم 
به التهاب سیســتمیک، چاقی شکمی و افزایش خطر 
پایین  بیماری‌های غیرواگیر کمک می‌کنــد. کیفیت 
رژیــم غذایی و محرومیت از غــذا نیز با اختلالات 
میکروبیــوم روده مرتبــط اســت و در التهاب کبد، 
اختلالات ســامت روان و سلامت عمومی ضعیف 
نقش دارد. ناامنی غذایی و تغذیه اغلب با چرخه‌های 
»ضیافت یا ریاضت« مشخص می‌شود که با تغییرات 
فصلی در دسترس بودن غذا در کشورهای کم درآمد 
و چرخه پرداخت در کشورهای با درآمد بالا مرتبط 
است. در کشورهای پردرآمد بسیاری از خانواده‌های 
دارای ناامنــی غذایــی و تغذیه در ابتــدای چرخه 
پرداخت، دسترسی کافی به غذای باکیفیت دارند، اما 
در این خانواده‌ها بزرگسالان در پایان چرخه ممکن 
است غذای با کیفیت پایین‌تری مصرف کنند یا غذای 
دریافتــی خود را محدود کنند. غیــر قابل پیش‌بینی 
بودن دسترسی به غذا ممکن است باعث مقاومت به 
انسولین شود، مکانیزمی تکاملی برای ذخیره انرژی و 
حفظ توده عضلانی. در کشورهای با درآمد متوسط 
و بالا، حالت مازاد انســولین در محیطی با غذاهای 
پرانــرژی که بیش از حد خوش طعــم و مقرون به 
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صرفه هســتند، اما بالقوه پیش التهابی هســتند، رخ 
می‌دهــد. این عوامل در ایجــاد اضافه وزن چاقی و 

بیماری قلبی متابولیک نقش دارند. 

مسیر روانشناختی 
مســیر روانشناختی شامل اســترس سمی )یعنی 
اســترس انباشته شــده از طریق تجربیات نامطلوب 
و تروما( و ارتباط اســترس ســمی با کاهش کیفیت 
زندگی، کاهش کمیت و کیفیت خواب، و فعال شدن 
آبشارهای هورمونی اســت. محور اصلی هورمونی 
درگیر محور هیپوتالاموس - هیپوفیز - آدرنال است. 
اســترس‌های فیزیولوژیکی و روانی ممکن اســت 
باعث ترشــح هورمون آزاد کننده کورتیکوتروپین از 

هیپوتالاموس و آزادسازی 
اثرات  کورتیــزول شــوند.  و  کورتيکوتروپیــن 
سیســتمیک بالقــوه، از جمله محدودیت رشــد در 
کــودکان، افزایش وزن در نوجوانان و بزرگســالان، 
مقاومت به انســولین، ســرکوب سیســتم ایمنی، و 
اختلال در ســامت روان، به طور گسترده توصیف 
شده است. استرس سمی همچنین ممکن است اشتها 
را برای غذاهای بیش از حد خوش طعم اما اغلب از 
نظر تغذیه‌ای نابهینه به عنوان مکانیسم مقابله افزایش 
دهد. علاوه بر این، اســترس مرتبط با ناامنی غذایی 
و تغذیه ممکن است به ایجاد اختلالات خوردن در 

کشورهای با درآمد بالا کمک کند. 

مسیر رفتاری 
مفهوم مسیر رفتاری تصمیمات پیچیده‌ای است که 
توسط افراد و خانواده‌هایی که دچار ناامنی غذایی و 
تغذیه‌ای هستند گرفته می‌شود و می‌تواند مستقیماً بر 
ســامت تأثیر بگذارد. به عنوان مثال، ناامنی غذایی 
و تغذیه ممکن اســت مردم را مجبور به انتخاب بین 
غذا و گرمایش یا ســرمایش )همانطور که در بحران 
بین‌المللــی انرژی 2022 دیده شــد( و مراقبت‌های 
پزشکی یا داروها کند. ناامنی شدید غذایی و تغذیه نیز 
با ریسک‌پذیری جنسی و اعمال جنسی ناایمن همراه 
اســت که میتواند منجر به افزایش بروز عفونت‌های 

مقاربتی شــود. افراد مبتلا به ناامنی غذایی و تغذیه 
ممکن اســت به دلیل عدم دسترسی به مراقبت‌های 
معمول یا مراقبت‌های بهداشــتی نیازهای پزشــکی 
برآورده نشده داشته باشند و ممکن است از ارزیابی 
و درمان به موقع پزشکی صرف نظر کنند و در نتیجه 
بیماری‌ها تشخیص داده نشده و درمان نشده باشند. 

رفع ناامنی غذایی و تغذیه 
حل نا امنی غذایی و تغذیه‌ای مســتلزم همکاری 
بین بخش‌ها و آژانس‌های مختلف اســت. گزارش 
تغذیه جهانی 2018 چارچوبی را برای رســیدگی به 
ناامنی غذایی که شــامل مداخلات مربوط به تغذيه 
خاص و حساس به تغذیه اســت، ترسیم می‌کند و 
نیاز به توجه به غذا و تغذیه را با هم نشــان می‌دهد. 
مداخلات تغذیه‌ای خاص تأثیر مســتقیمی بر عوامل 
تعیین‌کننده سوء تغذیه دارند در حالی که مداخلات 
حساس به تغذیه بر تعیین‌کننده‌های گسترده‌تری تأثیر 
می‌گذارند. جدول 3 نمونه‌هایی از چنین مداخلاتی 
را ارائــه می‌دهد. تمرکز قبلی بر کفایت غذا منجر به 
تنظیمات مراقبت‌های بهداشــتی در دسترس هستند 
تا به طور موثــر ناامنی غذایی و تغذیه را بررســی 
کنند. معیارهای آنتروپومتریــک مانند وزن و اندازه 
دور بازو برای غربالگری وضعیت بالقوه کمبود وزن 
در کودکان و بزرگســالان، به ویژه در کشــورهای 
کم درآمد استفاده می‌شــود. در کشورهای با درآمد 
متوســط و بالا کــه ناامنی غذایــی و تغذیه ممکن 
اســت به صورت اضافه وزن یا چاقی نمایان شود، 
از ابزارهای غربالگری جایگزین استفاده می‌شود. در 
ایالات متحده، غربالگــری برای ناامنی غذایی اما نه 
برای ناامنی تغذيه عمدتاً در مراقبت‌های بهداشــتی 
کودکان و مراقبت‌های اولیه بزرگســالان انجام شده 
است. ابزار دو ســوالی Hunger Vital Sign که 
ناامنی غذایی و نه گرسنگی را ارزیابی می‌کند، ابزار 
ارزیابی با بیشترین شواهد برای پشتیبانی از استفاده 
و ادغــام این ابزار در گردش کار خدمات ســامت 
اســت. حساسیت پاسخ مثبت به هر یک از سوالات 
88 تا 95 درصد و ویژگی آن 84 تا 91 درصد است. 
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پاســخ مثبت به هر دو سوال دارای ویژگی بالاتر اما 
حساسیت کمتری برای شناســایی افراد در معرض 
خطر ناامنی غذایی است. با توجه به ترس از بدنامی 
بالقوه ناامنی غذایی و تغذیه، غربالگری باید به روشی 

آگاهانه و حساس فرهنگی انجام شود. 
غربالگری ناامنی تغذیــه در مراحل ابتدایی خود 
است، اما تشخیص داده شده که افراد مبتلا به ناامنی 
غذایی و تغذیه احتمالاً نســبت به افــرادی که تنها 
دچــار ناامنی غذایی هســتند، نتایج منفی عمیق‌تری 
برای سلامتی خواهند داشــت. یک ابزار غربالگری 
تک سوالی به عنوان مکمل علامت حیاتی گرسنگی 
در حال بررسی است. این سوال واحد حساسیت بالا 
)93 %( امــا ویژگی پایین )78 %( برای ناامنی تغذیه 
دارد و اگر افراد به اشتباه به عنوان ناامن تغذیه معرفی 
شــوند، می‌تواند به طور بالقوه بار خدمات بهداشتی 

را افزایش دهد. 

ارجاعات و حمایت 
غربالگــری برای ناامنی غذایــی و تغذیه تنها در 
صورتی مؤثر است که بتوان مشکل را پس از شناسایی 
برطرف کرد. پزشکان، متخصصان تغذیه و مددکاران 
اجتماعی باید خود را با مسیرهای ارجاع آشنا کنند، 
راه‌هایــی را برای هدایت افراد مبتلا به ناامنی غذایی 
و تغذیه به شــبکه‌های ایمنی غذایی فراهم کنند، و 
مشارکت‌های سلامت جامعه را ایجاد کنند که میتواند 
آسیب‌های اساسی و عوامل اجتماعی را برطرف کند. 
چنین حمایت‌هایی ممکن اســت فراتر از کمک‌های 
غذایی ساده باشد تا به نتایج کلی سلامتی بهتر کمک 
کند. ایالات متحده، بر خلاف بســیاری از کشورها، 
دارای شــبکه‌های ایمنی غذایی و تغذیه اســت که 
 )SNAP( به عنــوان برنامه کمک تغذیــه تکمیلی
و برنامه زنان نوزادان و کودکان )WIC( شــناخته 
می‌شــود، که می‌توان به افرادی که معیارهای واجد 
شــرایط بودن، از جمله الزامــات درآمدی را دارند، 
ارجاع داد. اکثر کشــورهای دیگر تنها به کمک‌های 
غذایی خیریه متکی هستند شواهد قوی نشان می‌دهد 
که کمک‌هــای غذایی خیریه می‌تواند موجب بدنامی 

افراد شــود، که ممکن است به مسیر روانی پیامدهای 
بد سلامتی کمک کند. خدمات بهداشتی همچنین به 
طور فزاینــده‌ای از رویکردهای محلی »غذا به عنوان 
دارو« استفاده می‌کنند، که دسترسی به مواد غذایی را 
که از نظر پزشکی متناسب با شرایط بهداشتی است در 
قالب کیت‌های غذا، جعبه‌های غذا یا نسخه‌ها فراهم 
می‌کند. متخصصان سلامت مسئولیت دارند از تغییرات 
سیاستی حمایت کنند که در نهایت سلامت جمعیت 
را بهبود می‌بخشد، از جمله مداخلات مربوط به تغذیه 
خاص و مداخلات حساس به تغذیه. این مداخلات 
ممکن است شامل تبدیل سیستم‌های غذایی؛ گسترش 
مراقبت‌های بهداشــتی مقرون به صرفــه، مراقبت از 
کودک، مســکن؛ افزایش حداقل دســتمزد، کاهش 
بی‌ثباتی شــغلی، کاهش مالیات بــر انتخاب غذاهای 
سالم و بهینه‌سازی راه‌هایی برای به دست آوردن مواد 

غذایی که عاملیت را ترویج می‌کند. 

خلاصه و نتیجه‌گیری 
پرداختــن به ناامنــی غذایی و تغذیــه‌ای نیازمند 
رویکردهای متقابل سیســتمی اســت کــه در عین 
کمک‌های غذایی فوری، محرک‌های اساســی ناامنی 
را بهبود می‌بخشــد. هزینه ناامنــی غذایی و تغذیه 
و اثــرات آن بر خانوارها، جوامع و کشــورها عمیق 
اســت. دولت‌ها باید حق غذا را به رسمیت بشناسند 
و بــه کمبود غذا رســیدگی کنند، بــا این درک که 
بهبود گرســنگی باعث بهبود اقتصاد و سلامت مردم 
می‌شود. در ســطح محلی، پزشکان و ارائه‌دهندگان 
خدمات بهداشتی و رفاهی باید علل ناامنی غذایی و 
تغذیه را درک کنند و غربالگری و درمان را بخشــی 
از اقدامــات معمــول خود قرار دهنــد. متخصصان 
مراقبت‌های بهداشــتی باید از تغییراتی حمایت کنند 
کــه عوامل تعیین‌کننده ناامنــی غذایی و تغذیه‌ای را 
مــورد توجه قرار دهد تا همه افــراد، صرف نظر از 
موقعیت جغرافیایی، بتوانند فرصتی برای دستیابی به 

پتانسیل کامل خود داشته باشند. 
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مترجم: گیلدا خسرونیا

ویـژگـی‌هــای سرطـان معـده
 در سـراسـر جهـان

چکیده 
سرطان معده به دلیل بار بالای بیماری و کشندگی یکی از مهم‌ترین بدخیمی‌ها در جهان است. در این جا، ما 
ویژگی‌های اصلی سرطان معده را در بین مناطق مختلف جهان مقایسه کردیم. ما منابع عمومی را برای بازیابی 
داده‌های اپیدمیولوژیک، مولکولی، آسیب‌شناســی بالینی و عوامل خطر بررسی کردیم. آسیای شرقی بیش‌ترین 
میزان ابتلا به سرطان معده را دارد و پس از آن اروپای شرقی و مرکزی قرار دارند. بافت‌شناسی روده در قفقاز 
 LRP1B، TP53 .بیشتر بود، در حالی که تومورهای معده واقع در کاردیا در آفریقا و آمریکای لاتین کمتر بود
، و ARID1A ژن‌هایی هســتند که به طور مداوم در همه گروه‌های جمعیت تغییر می‌کنند. ســرطان معده در 
مردان شایع‌تر است. بیماران آفریقایی معمولاً زنان با سنین کمتر هستند. الگوهای متفاوتی را می‌توان در معرفی 

سرطان معده در بين مناطق مختلف جهان مشاهده کرد. 
تحقیقات بیشتری در آمریکای لاتین و آفریقا مورد نیاز است زیرا توجه کمتری به این جمعیت‌ها شده است. 
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پیش زمینه 
سرطان معده )GC( یک مشکل بهداشت عمومی 

در سراسر جهان است. 
مواجهه با عفونــت هلیکوباکتر پیلوری و عوامل 
خطر در رژیم غذایی بــرای GC اپیدمیولوژی این 
 Tirado-Hurtado et( بیماری را شــکل می‌دهد
al., 2019( این پنجمین بدخیمی شــایع و سومین 
علت مــرگ در بین بیماران ســرطانی محســوب 
می‌شود Sung et al., 2021. GC تنوع گسترده‌ای 
از ویژگی‌هــای مورفولوژیکی و مولکولی را در بین 

بیماران ارائه می‌دهد. 
بنابراین، آن را بسیار ناهمگن در نظر می‌گیرند. 

اپیدمیولوژی سرطان معده در سراسر جهان: 
ســرطان معده با بیش از 1.08 میلیون مورد جدید 
در ســال پنجمین ســرطان در جهان است. از سوی 
دیگر، ســرطان معــده با 770 هزار مرگ در ســال 
چهارمین عامل مرگ و میر ناشی از سرطان در جهان 
است. )Bray et al., 2018( سرطان معده در مناطق 
مختلف جهان سناریوی خاصی دارد. مناطق جهانی با 
بالاترین نرخ استاندارد سنی )ASR( آسیای شرقی 
)22/4 در 100000 نفر جمعیت( و پس از آن اروپای 

مرکزی و شرقی می‌باشد. 
مرور یک مطالعه برای شناســایی چندین متاآنالیز 
انجام شــد که قبلا چندین عامــل خطر را با ترکیب 
داده‌هــای گروه‌هــای مختلــف جمعیــت ارزیابی 
می‌کردنــد. یکــی از جامع‌ترین مطالعات توســط 
پورولاجال و همکاران انجام شــد. )2020( ارزیابی 
Pooro�( 338310633 شرکت کننده از 232 مطالعه
lajal et al., 2020(. نسبت‌های شانس تعدیل شده 
یا داده‌های ریسک نسبی تعدیل شده برای هر گروه 

جمع آوری شد. 

محل سرطان معده 
محل GC به نوع بافت شناسی بستگی دارد )پارک 
و همــکاران، 2008(. علاوه بر این، عوامل محیطی، 
ســبک زندگی و ویژگی‌های ارثــی نقش مهمی ایفا 

می‌کنند )اتو و همکاران، GC .)2006 اغلب به دلیل 
عفونت توسط هلیکوباکتر پیلوری بیشتر و در سطح 
1/3 پایین قرار دارد. GC کمتر در سطح 1/3 بالایی 

یافت می‌شود. 

تنوع در ویژگی‌های مولکولی سرطان معده 
در مقایســه با سایر گروه‌ها، شــایع‌ترین ژن‌های 
 PCLO، FATA، ،جهــش یافتــه در آســیایی‌ها
 RELN، RNF213، PREX2،  KMT2C،
PIK3CA و ZFHX3 در آمریکایی‌های آفریقایی 
 KMTD، ARID1A، LRP1B، TP53، ،تبــار
در  در  و   ACVR2A، TRRAP، UBR5

قفقازی‌ها ERBB4 و CDH1 بودند. 
خاموشــی LRP1B منجــر به افزایش رشــد و 
ظرفیت تهاجمی ســلول‌های ســرطانی می‌شود، در 
حالی که بازیابی بیان LRP1B باعث کاهش تکثیر 
سلولی تشکیل کلونی و تومورزایی می‌‌شود. سرطان 
معده به عنوان بیماری افراد مسن شناخته شده است 
)Uccheddu et al, 1996(. بــا توجــه به مناطق 
جغرافیایی بیماران آفریقایی و آمریکای لاتین با توجه 
به مطالعات بررسی شده، در سنین پایین‌تری مبتلا به 
بیماری می‌شــوند. از سوی دیگر، جنسیت مذکر در 
 .)Bray et al, 2018( این آسیب‌شناسی غالب است
طبق داده‌های GLOBOCAN، کشورهای آسیایی 

بالاترین نسبت بیماران مرد )68/4 %( را دارند. 

نتیجه گیری و اظهارات آتی 
سرطان معده یک بدخیمی با علل مختلف است. 
چندین تنــوع جغرافیایــی در اپیدمیولوژی، عوامل 
خطر، ویژگی‌های ژنتیکی و بافت‌شناسی وجود دارد 
کــه احتمالاً تحت تأثیر عوامــل مختلف اتیولوژیک 
انکوژنز معده قرار دارند. مطالعه این ویژگی‌ها برای 
درک بهتر این آسیب‌شناســی و نحــوه پرداختن به 
سیاست‌های مدیریت و پیشگیری سرطان مهم است. 
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نویسندگان:

ر
مترجم: گیلدا خسرونیا

به سوی درمان بیشتر بیماران مبتلا به سرطان 
مثانه - یک استراتژی جدید بعد از عمل

در طول دهه گذشته، اســتفاده از مهارکننده‌های 
و   )Checkpoint inhibitor( بازرســی  وارسی 
ترکیبات آنتی‌بــادی – دارو به زنده ماندن طولانی‌تر 
در بیماران مبتلا به ســرطان مثانه متاســتاتیک منجر 
شده اســت. شــیمی درمانی حاوی پلاتینیوم برای 
چندین دهه مراقبت اســتاندارد بوده اســت. ترکیب 
انفورمتوماب ودوتین، ترکیبــات آنتی‌بادی- داروی 
ضد نکتین 4-، و پمبرولیزوماب و PD-1 در مقایسه 
با شــیمی درمانی حــاوی پلاتینیوم، بقــا را به طور 
چشمگیری بهبود بخشیده است. ادغام شیمی درمانی 
حاوی پلاتینیوم با مهارکننده‌های وارسی بازرسی در 
چندین کارآزمایی مورد ارزیابی قرار گرفته اســت، 
از جملــه CheckMate 901 که در آن نیولوماب، 
یک مهارکننده PD-1، به علاوه جمسیتابین- سیس 
پلاتین، علیرغم یافته‌های منفی کارآزمایی‌های قبلی 
)IMvigor130 و KEYNOTE-361( کــه شــامل 
سیس پلاتین یا کربوپلاتین بود ، به بقای طولانی‌تری 
نســبت به شیمی درمانی به تنهایی منجر شد. تجزیه 
و تحلیل‌هــای زیر مجموعــه از IMvogpr130 و 
KEYNOTE-361 نشــان می‌دهد که سیس پلاتین 
شریک بهتری نســبت به کربوپلاتین برای ترکیب با 
مهارکننده‌های وارسی بازرسی است. استفاده از این 
درمان در مراحل اولیه ســرطان مثانه نه تنها می‌تواند 

طول عمر را افزایش دهد بلکه می‌تواند بیماران بیشتری 
را نیز درمان کند. شیمی درمانی حاوی سیس پلاتین 
نئوادجوانــت و به دنبال آن سیســتکتومی رادیکال، 
بقای کلی را بهبود می‌بخشد و یک استاندارد مراقبت 
برای بیماران مبتلا به ســرطان مثانه مهاجم عضلانی 
است. با این حال، 30 تا 50 درصد از بیماران به دلیل 
وجود شــرایطی مانند نارسایی کلیوی، واجد شرایط 
دریافت ســیس پلاتین نیستند و تقریباً 50 درصد از 
بیمارانــی که درمان نئوادجوانــت دریافت می‌کنند، 
عود مجدد بیماری دارند که منجر به مرگ می‌شــود. 
اخیراً، CheckMate 274 نشان داد که تک درمانی 
مهارکننده وارســی بازرسی منجر به بقای طولانی‌تر 
بدون بیماری در بیماران مبتــا به بیماری تهاجمی 
عضلانی پرخطر می‌شود که تحت عمل جراحی قرار 
 NIAGARA گرفته‌انــد. پاولز و همکارانــش نتایج
کارآزمایی فاز 3 برچســب باز تصادفی را در مجله 
گزارش دادند، که کارآیی نئوادجوانت دوروالوماب، 
یــک مهارکننــده لیگاند مرگ 1 برنامه‌ریزی شــده 
)PD-L1(، به علاوه جمســیتابین – سیس پلاتین، 
سیســتکتومی رادیکال و دوروالوماب کمکی هر 4 
هفته برای هشــت دوره )گــروه دوروالوماب(، در 
مقایسه با جمسیتابین – ســیس پلاتین نئوادجوانت 
و به دنبال آن سیستکتومی رادیکال به تنهایی )گروه 
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مقایســه( را در بیماران مبتلا به سرطان مثانه مهاجم 
عضلانــی ارزیابی کرد. دو نقطه پایانی اولیه پاســخ 
کامل پاتولوژیک و بقای بدون رویداد تعریف شد ) 
که به عنوان دوره شروع تصادفی سازی تا پیشرفت 
بیماری، عود بیماری، عدم انجام سیستکتومی رادیکال 
یا مرگ به هر علتی تعریف می‌شود(. در 1063 بیمار 
کــه تحت تصادفی ســازی قرار گرفتنــد، در گروه 
دوروالوماب در مقایسه با گروه مقایسه، مزیت قابل 
توجهی برای بقای تخمینی بدون رویداد در 2 ســال 
مشاهده شد )67/8 % در مقابل 59/8 %؛ نسبت خطر 
برای پیشرفت، عود، عدم انجام سیستکتومی رادیکال 
یا مــرگ به هر علتــی، 0/68؛ 95 % فاصله اطمینان 
]Cl]، 0/56 تــا 0/82؛ P<0.001(. درصد بیماران با 
پاسخ کامل پاتولوژیک در دو گروه کارآزمایی تفاوت 
معنی داری نداشت. با این حال، یک تجزیه و تحلیل 
مجدد که شامل نتایج مربوط به نمونه‌های تومور بود 
که در آنالیز اولیه گنجانده نشــدند، نشان داد که یک 
پاسخ کامل پاتولوژیک در درصد بیشتری از بیماران 
در گروه دوروالوماب نسبت به گروه مقایسه رخ داده 
اســت )37/3 % در مقابل 27/5 %(. درصد بیمارانی 
که تحت عمل جراحی قرار گرفتند و بروز عوارض 
جانبــی مرتبط با درمان درجــه 3 یا 4 در گروه‌های 
آزمایشی مشــابه بود. تقریباً 19 % از بیماران دارای 
اختلال در عملکرد کلیه بودند )کلیرانس کراتینین 40 
تا 60 > میلی‌لیتــر در دقیقه در هر 1/73 مترمربع از 
سطح بدن( و دوروالوماب به همراه جمسیتابین را با 
دوز تقسیم شده سیس پلاتین دریافت کردند که این 
فرصت را برای درمــان بیمارانی که به طور معمول 
نئوادجوانت دریافــت نمی‌کنند، فراهم کرد.  درمان 
بــه طور کلی، این نتایج از NIAGARA اســتاندارد 
جدیدی از مراقبت را برای درمان بعد از عمل برای 
بیماران مبتلا به ســرطان مثانه مهاجم عضلانی ایجاد 
می‌کند. محدودیت کارآزمایی NIAGARA این است 
که برای نشان دادن مشارکت مربوط به نئوادجوانت و 
ادجوانت دوروالوماب که به ویژه در ارزیابی بیماران 
با پاســخ کامل پاتولوژیک مفید است طراحی نشده 
است. این محدودیت در کارآزمایی‌های بالقوه در حال 

تغییر انفورتوماب و دوتیــن همراه با مهارکننده‌های 
وارسی بازرســی به عنوان درمان در بیماران مبتلا به 
سرطان مثانه مهاجم عضلانی وجود دارد )شماره‌های 
 NCT 03924895 ، Clinical Trials.gov،
NCT04700124، و NCT0949(. کارآزمایی‌هــای 
آینده باید برای رفع این محدودیت طراحی شــوند، 
زیرا بارها و بارها آموخته‌ایم که درمان بیشــتر اغلب 
درمان بهتری نیست و ممکن است منجر به افزایش 
اثرات ســمی و به خطر افتادن کیفیت زندگی شود. 
اگرچه NIAGARA اولین کارآزمایی تصادفی فاز 3 
است که رویکرد نئوادجوانت استاندارد فعلی را برای 
سرطان مثانه مهاجم عضلانی اصلاح می‌کند، مطمئناً 
یک رویکرد یکســان برای درمــان وجود ندارد. دو 
مطالعــه فاز 2 که تک تراپی بازدارنده مهارکننده‌های 
وارسی بازرسی نئوادجوانت را ارزیابی کردند، پاسخ 
کامــل پاتولوژیک را در درصــد امیدوارکننده‌ای از 
بیماران ، به همراه مطالعات همبســتی که پتانســیل 
نشانگرهای زیستی پیش‌بینی‌کننده مرتبط با ایمنی را 
نشان می‌دهد. مطالعات دیگر از نشانگرهای زیستی 
یکپارچه، مانند ژن‌های ترمیم‌کننده DNA که ممکن 
اســت با حساسیت بالا به سیس پلاتین مرتبط باشد، 
برای انتخاب بیماران برای اجتناب از سیستکتومی، و 
تجزیه و تحلیل گذشته نگر نشان داده شده است که 
DNA تومور در گردش ممکن اســت پیش آگهی و 
پیش‌بینی کننده عود در بیمارانی باشد که درمان کمکی 
بــا نئوادجوانت دریافت می‌کنند، با دو کارآزمایی در 
 IMvigor011 (NCT04660344( ،حــال انجــام
نقــش  کــه   MODERN (NCT05987241( و 
DNA تومــور در گردش برای هدایت اســتفاده از 
ایمونوتراپی پس از سیستکتومی را آزمایش می‌کند. 
نتایج کارآزمایی NIAGARA نشــان‌دهنده پیشرفتی 
به ســوی درمان بیشتر بیماران به سرطان مثانه است. 
آینده با وعده ترکیب درمان‌های جدید و نشانگرهای 
زیســتی پیش‌بینی کننده برای انتخاب بیمار مناسب 

برای درمان مناسب، روشن است.


